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PARTICIPACION DE LAS ENZIMAS QUE METABOLIZAN EL ACIDO ARAQUIDONICO
EN PADECIMIENTOS DE ATEROSCLEROSIS, ENFERMEDAD GENETICA Y

VASCULITIS, OPERADOS DE CIRUGIA DE AORTA

ANTECEDENTES

En la aorta existen variaciones estructurales, dentro del mismo vaso arterial, hay
heterogeneidad inherente a su contenido grosor y composicion celular. La disfuncion
endotelial, esta presente en la evolucién progresiva del dafio adrtico y es posible que la
inflamacién y estrés oxidante jueguen un papel importante en la transformacion

anatomica y funcional de la aorta.

El dafio adrtico es variable y se puede presentar como dilatacion aneurismas
diseccién estenosis y/o oclusion del vaso, de forma similar en diversos padecimientos,
cuya etiologia ha sido asociada a mutaciones genéticas, o con origen infeccioso,

ambiental, traumatico o degenerativo relacionadas a la edad.

En algunas enfermedades de origen genético como el sindrome de Marfan y en
enfermedades similares conocidas como fibrilinopatias, ocurren en gente joven y se ha
observado que cursan con crecimiento progresivo y acelerado del dafio aértico, el cual
puede manifestarse por la presencia de aneurismas con diseccién aguda temprana y/o

ruptura inminente y muerte subita.

En el sindrome de Marfan neonatal y algunas tales como el sindrome de Loeys-
Dietz y Sprintzen Goldberg, la evolucion del dafio adrtico es rapidamente progresiva y ha
sido propuesto que hay relacién con la mutacion en los genes del TGFRB1 y TGRB2, sin

5



embargo no justifican la versatilidad del dafio adrtico y de la variabilidad en la expresion
clinica y finalmente el dafio aértico puede presentarse de forma similar en aterosclerosis,
arteritis de Takayasu, Sindrome de Marfan clasico y neonatal, Aranodactilia contractura
congénita, Sindrome de Beals-Hehct, Weill Marchesanni, Stickler, Ehlers-Danlos de tipo
vascular, Engelman Camuati, tortuosidad arterial, Turner, valvula bicluspide, Sindrome de
MASS, homocistinuria,aneurisma aortico familiar, Erdheim, Klinefelter, Sindrome de

Ectopia Lentis aislado, cutis laxa y displasia geleofisica y acrofisica.

Una interrogante es, si en ciertas edades existe susceptibilidad para determinada
localizacién del dafio en determinada region de la aorta y estan relacionadas a para
inflamacion y/o la participacion del estrés oxidante. Aunque las respuestas a estas
preguntas no estan facilmente disponibles, es posible analizar algunas consideraciones
dentro de las diferentes regiones dentro de la aorta, lo cual permitira de manera ordenada

plantear hipotesis a futuro.

Se conoce que dentro de las caracteristicas importante de la anatomia de la aorta,
el grosor de la pared es menor en la region toracica que en aorta abdominal, ya que el
didmetro de la pared toracica es de 30 a 40% < que en la de abdomen, por otro lado se
sabe que en la regién toracica hay mayor concentracion de fibras elasticas con
disminucion hacia la raiz. La aorta toracica deriva de células musculares de la cresta
neural y el ectodermo mientras que en la aorta abdominal derivan del mesodermo y la
predileccion de enfermedad inflamatoria es mas frecuente en la torcica, asi como en la
aorta abdominal predomina aterosclerosis. Finalmente se conoce que la aorta toracica es
mas ancha y tiene un diametro de pared mayor que la de las regiones mas distales. En el
hombre, la pared del arco adrtico es aproximadamente 1,5 mm de espesor, mientras que

la pared aortica abdominal es de < 1 mm de espesor.*



La concentracion de la vasa vasorum aortica es aproximadamente de 9.4 vasos
por mm2 en el grosor de la pared de la regién toracica y unicamente de 1.9 vasos /mm2
en la regiébn abdominal. Tal como el engrosamiento de la pared incrementa con
enfermedad especialmente en el ejemplo de aterosclerosis, hay concordante penetracion

de la vasa vasorum dentro de la media vascular y al mismo nivel dentro de la intima™2.

Por otro lado la composicion de colageno y elastina en la aorta ha sido demostrado
que, la sintesis de colagena y elastina®, asi como también el engrosamiento de las
membranas elasticas y numero de lamina elastica’, disminuye con distancia incrementada
de la raiz aortica. La elastina el principal componente de la matriz extracelular en las
arterias, es sintetizada por células del musculo liso (CML) y juegan un papel en
morfogénesis arterial de estructura y desarrollo. Los animales que carecen del gen pera
elastina tienen células del musculo liso anormales, proliferacion y engrosamiento de la
neo intima. La elastina es por lo tanto una proteina regulatoria, influenciando proliferacién

y migracion de sus células de origen (CML)°.

Con la edad la aorta desarrolla grados de incremento de fragmentacion de elastina
y degeneracion, concurrente con el incremento del contenido de colagena. Las
consecuencias funcionales son bien entendidas, asi que los resultados son perdidos de la
elasticidad y rigidez®. Cuando los cambios en la elastina influencian inmunogenicidad es

incierto.

MODELO ANIMAL DE ATEROSCLEROSIS.

En un modelo reportado en 1966. Haimovici and Maier abordaron la cuestion de la
heterogeneidad de la aorta en un estudio de perros dado una dieta prevista para inducir
ateroesclerosis, un proceso que es mas obvio en la aorta abdominal. Antes de
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proporcionar la dieta aterogénica, los autores conectaron segmentos de aorta toracica y
abdominal entre estos perros consanguineos. La aorta abdominal localizada a aorta
toracica no desarrollaron aterosclerosis y la aorta toracica a la abdominal desarrollaron
aterosclerosis. Asi, aparte de la ubicacion y las propiedades de flujo, las diferencias en la

fisiologia y anatomia de la pared aértica determinaron vulnerabilidad para enfermedad.

DIFERENCIAS EMBRIOLOGICAS.

Estudios de embriogénesis aortica en animales revelaron que las células de la
cresta neural contribuyen a la formacién de células musculares lisas (CML) en el tronco
aortico, arco proximal y el tronco de la arteria pulmonar, pero no en las partes mas
distales de la aorta. En contraste, las CML de la aorta abdominal son primariamente
derivadas del mesodermo. Estas diferencias basicas implican que programas Unicos
genéticos pueden ser responsables para respuestas variables de CML para estimulacién

de citosinas en la aorta toracica y aorta abdominal’.

ENTENDIENDO DIFERENCIAS A UN NIVEL GENETICO.

Absi et al. Recientemente utilizd técnicas de expresién de genes, para una
exploracion mas completa sobre esta pregunta. Ellos se preguntaron porque los
aneurismas aorticos en la regién toracica son usualmente debidos a necrosis de la
quistica media, mientras que la aterosclerosis es la primera causa de aneurismas aorticos
abdominales. Fuertes diferencias en la expresion de patrones de genes fueron
identificados entre areas de aorta toracica y abdominal no afectadas, asi como también

entre segmentos de aneurismas en ambas regiones®.



EL PAPEL DE PATOGENOS EXOGENOS.

El posible papel de infeccién aun no descubierta en arteritis de células gigantes,
arteritis de Takayasu y aortitis por infeccién es un area de gran controversia. Sin embargo,
en otros la participacion de una infeccion es una causa conocida de aortitis y demuestra la
selectividad del sitio. Aortitis pueden resultar de hongos, Staphylococcus aureus,

Salmonella y tuberculosis entre otros organismos”®.

Los patrones de aortitis idiopatica y aortitis infecciosa a menudo son similares. Por
ejemplo, aortitis sifilitica implica la aorta toracica en el 75% de los casos (ascendente
46%, arco transversal 25%), mientras que es poco frecuente la que afecta a la aorta
distal a las arterias renales'®. Los patégenos poseen moléculas de adhesion y pueden
producir productos Unicos con afinidades al tejido selectivas. La adhesion selectiva puede

contar para las diferencias en el blanco final del 6rgano afectado™.

El hecho es que los productos de patdgenos pueden actuar en sitios remotos a su
origen y permiten por lo tanto lesiones las cuales se producen en ausencia del patégeno
propio. Alternativamente, los patdgenos pueden ser efectivamente depurados, pero han
inducido una respuesta a antigenos propios (mimetismo molecular) o causan alteraciones
de antigenos propios, los cuales son percibidos como extrafios (neo antigenos). También
es posible que si autoinmunidad fuera provocada por un agente infeccioso, el factor
critico que conduce a enfermedad, puede no tener la capacidad para eliminar al agente,
por no tener la incapacidad de regular la respuesta inmune. Variaciones en la respuesta
inmune probablemente explican el amplio rango de resultados observados, seguidos por

una variedad de infecciones.



Los virus de hepatitis, parvovirus B19 y el virus del Epstein Barr (VEB) son bien
conocidos para la diversidad de fenotipos de enfermedad. Por ejemplo en nifios
parvovirus B19 puede causar eritema infeccioso, pero en otros individuos produce aplasia
de células rojas, anemia aplasica, enfermedad de Still, enfermedad parecida a artritis
reumatoide, o Hydrops-fetalis durante el embarazo. La apariciébn de virus parece ser lo

mismo pero el resultado final es extraordinariamente diferente.

FUNCION INMUNE Y CAMBIOS CON LA EDAD.

Mientras que es posible que los cambios adquiridos en la pared del vaso jueguen
un papel en los patrones determinantes de vasculitis, es igualmente probable que los
cambios adquiridos en la funcién inmune puedan ser requeridos para la expresion de la
enfermedad. Ciertas vasculitis ocurren claramente con la edad y estan sesgadas por
género. Los factores edad y genero incluyen cambios en la funcién hormonal. El 80% de
pacientes con enfermedad de Kawasaki son menores de 5 afios de edad y los nifios son
afectados 1.5 veces mas que las nifias. Arteritis de Takayasu (AT afecta principalmente a
mujeres en edad reproductiva, arteritis de células gigantes es vista en personas con edad

media de 74 afos y las mujeres son afectadas al menos dos veces mas que los hombres.

Senescencia inmune puede ser especialmente relevante en arteritis de células
gigantes. El incremento de la edad es asociada con disminucién de la funcién del timo,
deterioro de la activacion de las células T generacion defectuosa de células T de
memoria, disminucidn en respuestas de anticuerpos especificos, defectos en apoptosis y

en el procesamiento y presentacion de antigeno®?.

En la progresion, se estudio la relajacion dependiente de endotelio y acumulacién

del estrés oxidante. En un trabajo preliminar de nuestro grupo se propuso evaluar la
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participacion del estrés oxidante en aortopatias de diferentes padecimientos en humanos
y correlacionar con proteinas de la membrana basal subendotelial. Lo anterior fue
planteado debido a que la gran mayoria de estudios a nivel experimental y en animales
sugiere que la disfuncién y progresion del dafio aortico esté relacionado con la capacidad
antioxidante en cada uno de ellos, pero se desconocen las principales transformaciones
estructurales y mecéanicas en la aorta en cada uno de los diferentes padecimientos en
los que la evolucién del padecimiento culmina en dafio adrtico independientemente a la

etiologia.

En este estudio preliminar nosotros encontramos que hay marcadas diferencias
en el comportamiento y la respuesta antioxidante es diferente de acuerdo a la etiologia
con menor capacidad antioxidante en las enfermedades que han sido propuestas de
etiologia inflamatoria. Sin embargo se desconoce si en estos tejidos hay una participacion
inflamatoria cronica, por lo cual consideramos evaluar el metabolismo del &cido

araquidonico y sus diferentes vias.

MARCO TEORICO.

Diversos padecimientos presentan dafio adrtico, la etiologia puede ser
multifactorial, sin embargo la participacion del estrés oxidante e inflamacién es una
propuesta para la progresion del dafio en el tejido. Los componentes patogénicos de la
participacion de inflamacion y/o estrés oxidante en el tejido aortico dafiado, ya sea
manifiesto por estreches o presencia de aneurismas, aun no ha sido esclarecido ya que
la investigacion se ha fundamentado principalmente en modelos animales y son pocos los

estudios en tejido humano.
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Se tiene como base que la composicion aoértica en animales difiere de la de
humanos en caracteristicas anatomicas y funcionales. Hay la necesidad de adquirir un
conocimiento completo de los sitios blanco de lesién en aorta antes de que ocurra la
lesion. Tiene igual importancia el estudio de las células inmuno reactivas e inflamatorias
y sus productos dentro del sitio afectado, ya que es improbable que un solo factor revele

la etiologia de estas enfermedades.

Estudios en el tejido blanco (Aorta), pueden ayudar a distinguir diferencias
moleculares y genéticas entre pacientes y controles respecto a elementos de estructura
del tejido antigenos y de la respuesta a la lesibn. Es probable que se encuentren
diferencias en la forma de patrones mosaico y no solo de simples genes o moléculas

dentro de los sitios afectados.

En el dafio aortico de diversos modelos animales, celulares e in vitro, se ha
demostrado participacién inflamatoria crénica, asociada al metabolismo del &cido
araquiddnico (AA), el cual esta esterificado en los fosfolipidos de membrana. Diversos
estimulos fisicos conllevan a que el idn-calcio penetre a la célula, lo cual incrementa su
concentracion y activa la fosfolipasa A2 (PLA2) que libera el AA de la membrana celular.
Una parte de éste acido, es metabolizado en forma rapida hasta obtener productos
oxigenados por accion de diferentes sistemas enzimaticos, como el de la ciclooxigenasas
(COX), lipooxigenasa (LOX) o familias del citocromo P-450 (CYP). El producto final de
estas vias son eicosanoides que modulan el tono vascular, activacién plaquetaria,

sefalizacion, proliferacion y migracion celular.
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Por otra parte, el dafio anatomico es similar en la aorta de diversos padecimientos,
pueden presentar aneurismas y/o oclusion, que requieren de tratamiento intervencionista

o cirugia independientemente a la edad.

El endotelio ademas regula el tono vascular mediante la produccién de otros
potentes vasodilatadores como la prostaciclina’®, los péptidos natriuréticos y el péptido
semejante a EDRF, mismas que guardan equilibrio. Con las sustancias vasoconstrictoras
como las prostaglandinas, la angiotensina Il y la endotelinal®. El estudio de la reactividad
vascular permite evaluarla respuesta del endotelio y del musculo liso vascular a diferentes
sustancias vasodilatadoras y vasopresoras que actian estimulando o inhibiendo procesos
funcionales que afectan el tono vascular y como dicha respuesta se modifica en las

diferentes etapas de la vida™.

El envejecimiento produce alteraciones en el fenébmeno de contraccion/relajacion
de los vasos sanguineos con tendencia al incremento de vasoconstriccion y disminucién
de los procesos vasodilatadores teniendo como expresion clinica el incremento de los
valores de la presion arterial en forma paralela a la edad, pudiendo deberse estos
fendmenos a modificacion de la reactividad vascular inducida por el envejecimiento™,

como el incremento demostrado de la sensibilidad vascular a la angiotensina-I1."?

Para evaluar como se modifica la reactividad vascular con la edad, se requiere
analizar el comportamiento de los principales sistemas de regulacion vasoactiva,
cuantificando la respuesta a diversos vasopresores y vasodilatadores que actden en
sistemas funcionales distintos, especialmente el adrenérgico(noradrenalina), el colinérgico
(acetilcolina) y un sistema independiente no mediado por receptores especificos (nitrito de
potasio) en las diferentes edades ademas de la participaciéon de radicales libres.
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Un radical libre es cualquier molécula que contiene uno o0 mas electrones no
pareados.® En las células aerdbicas existen diversas vias que conducen a la produccion
de radicales libres derivados del oxigeno. Las fuentes principales son las enzimas
asociadas al metabolismo del acido araquiddnico lipoxigenasa y la citocromo P-450.La
presencia y ubicuidad de enzimas (superéxido dismutasa, catalasa y peroxidasas) que
eliminan productos secundarios de la via univalente en las células aerébicas sugieren que

los aniones superéxidos y el perdxido de hidrégeno son los causantes del dafio endotelial.

El dafio adrtico muestra gran variabilidad en la expresion clinica y la causa en la
gran mayoria es desconocida, sin embargo los efectos observados en gente en edad
productiva son de mal pronéstico. En el dafio adrtico relacionado con la alteracion en el
polimorfismo de algunos genes especificos como lo es en el sindrome de Marfan, se ha
encontrado que la evolucion y la historia natural de la enfermedad sin atencién oportuna
conllevan a una muerte segura, esto es similar a otros casos con lesién aortica en donde

la etiologia es probablemente adquirida.

Para estudiar todos estos conceptos, tenemos la oportunidad de adquirir el tejido
dafiado, mediante la cirugia, misma que se requiere en la etapa avanzada del
padecimiento. La terapia Intervencionista ya sea quirdrgica o endovascular ha mejorado el

prondstico de estos pacientes.

TRATAMIENTO EN LA DISECCION AORTICA

Las metas de la cirugia en la diseccion aortica tipo A son prevenir o tratar una

catastrofe aodrtica, restaurar el flujo sanguineo a través de la luz verdadera. Entendemos
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por catastrofe adrtica la ruptura al pericardio o espacio pleural, diseccion y oclusién de los

ostia coronaria, progresion a la insuficiencia valvular aértica.

La sola presencia de diseccion en la aorta ascendente es una indicacion para el
tratamiento quirdrgico en todos los pacientes a pesar del alto riesgo. Es dificil determinar
cudles pacientes son los de alto riesgo y que factores adicionales afectaran el algoritmo
de tratamiento. La edad por si sola no es una contraindicacion absoluta para operar, sin
embargo, se debe tomar en cuenta debido al mal pronéstico que presentan los pacientes
mayores de 80 afios llevados a cirugia. El estado neurolégico al momento del diagndéstico
puede influir en la decisién de operar, si se presenta obnubilacién o0 comatoso no mejorara
con la cirugia y complicaciones como evento vascular cerebral o paraplejia no son
contraindicaciones para la cirugia. La extension del trombo en la luz falsa no es una
contraindicacién y se debe pensar siempre la latencia de una catastrofe aotrtica. De igual
manera, los pacientes con diseccién subaguda tipo A referidos 0 que se presentan hasta

2 semanas después del evento requieren de cirugia®.

Tipo de diseccion Indicacién de cirugia

Aguda
Tipo A Presencia
Tipo B Falla en el manejo médico
(persistencia o recurrencia del dolor, hipertensién
refractaria)
Expansion del diametro aértico
Diseccién progresiva
Inminencia de ruptura
Ruptura
Mala perfusion
Cronica Inminencia de ruptura
Ruptura
Sintomas relacionados con la diseccion
(falla cardiaca congestiva, angina, insuficiencia aortica,
evento vascular cerebral, dolor)
Mala perfusién
Aneurisma = 5.5cm (tipo A)
= 6.5 cm (tipo B)
Dilatacion aortica > 1cm/afio

Tabla 1 Indicaciones de Intervencién en diseccién adrtica aguda y crénica
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

Manejo anestésico con narcéticos y agentes inhalados para el mantenimiento.
Intubacibn de un solo lumen endotraqueal para procedimiento de abordaje por
esternotomia, y bi-lumen que son Utiles en abordaje de toracotomia izquierda.
Monitorizacién de presion arterial invasiva en varios sitios dependiendo del procedimiento,
catéter venoso central, una o dos lineas radiales y una femoral para evaluar la perfusion
de la mitad superior e inferior del cuerpo, catéter de flotacion pulmonar, monitorizacién de

la temperatura esofégica y vesical o rectal.

Se realiza aseo y antisepsia de la piel incluyendo regiones axilares y femorales por
probabilidad de accesos para la canulacion. La monitorizacién neuroldgica esta disponible
pero su utilidad aun es controversial aun en casos electivos™. Potenciales evocados
cerebrales y medulares pueden identificar lesion neuronal antes de que est4d sea
irreversible, quienes se oponen a dicha monitorizacion argumentan que la curva de
aprendizaje es larga y que cuando la monitorizacion detecta cambién la lesion neuronal ya
ha ocurrido™. La manipulacién de la aorta ascendente y del arco puede afectar la
perfusién cerebral. En estos casos, el estudio doppler transcraneal o la espectroscopia
cercana a infrarroja son utilizados'®.Estos son capaces de identificar cénulas mal
colocadas o documentar la necesidad de perfusion retrégrada. Sin embargo el flujo bajo
basal cerebral durante la perfusion, asi como el engrosamiento de los huesos temporales
pueden afectar la utilizacion del doppler. La monitorizacién neurologica es una nueva
tecnologia que es operador dependiente pero probablemente Uutii en manos

experimentadas®’.

16



Hemostasia

La reparacién abierta de la diseccidon aodrtica se asocia comunmente con una
perdida sanguinea significativa por la debilidad de los tejidos, coagulopatia por sangrado y
la hipotermia. Preservacion estricta de hemoderivados es un aspecto importante de la
cirugia. Al menos se debe contar con un recuperador celular (cell saver), concentrados

eritrocitarios, plaguetas, plasma fresco congelado en sala de operaciones.

La coagulopatia como resultado del estado preoperatorio del paciente, el bypass
cardiopulmonar, la hipotermia, paro circulatorio contribuye a la pérdida sanguinea. Los
agentes antifibrinoliticos se pueden usar como adyuvantes en el manejo del sangrado.
Los adhesivos biologicos de fibrina y materiales hemostéticos tépicos son de utilidad en el

manejo de la coagulopatia.

Bypass cardiopulmonar

La canulacion para la diseccion tipo A requiere de una amplia valoracion
anatémica de la propia diseccion asi como del plan de reparacién. El punto crucial es
proveer un adecuado flujo arterial a través de la luz verdadera y perfundir todos los
6rganos. En algunas ocasiones se requieren de canulaciones mudltiples para perfundir

adecuadamente todo el cuerpo.

La canulacion venosa permanece igual, a través de vasos femorales o del atrio
derecho, en caso de requerir apertura de cavidades cardiacas derechas por

procedimientos agregados, tales como correccién de defectos interatriales o afeccion de
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la valvula tricispide, se deberan canular las venas cavas para tener un adecuado retorno
venoso. Se coloca una canula para aspirar las cavidades izquierdas, usualmente a través
de la vena pulmonar superior derecha, raramente a través del 4pex del ventriculo
izquierdo. La solucion de cardioplejia se administra de manera retrograda a traves del
seno venoso coronario o bien directamente a través de los ostia de las coronarias con una
canula de Spencer, en nuestro centro preferimos el uso de Custodiol ®, sin embargo esta
solucién no esta aprobada para su uso en cirugia cardiaca en los Estado Unidos por la
FDA (Food and Drug Administration) por lo que se utiliza cardioplejia sanguinea o bien

Plegisol®.

Muchos prefieren la reparacion solamente de la aorta ascendente. Se recomienda
la guia ecocardiogréfica de la canulacion para garantizar la perfusion a través de la luz
verdadera, se puede utilizarla técnica de Seldinger para la canulacién adrtica. Se debe
evitar la canulacion aortica directa en sitios donde se evidencia hematoma de la pared de
la arteria. Se ha descrito una maniobra de salvamento al canular a través del apex la
aorta, garantizando mediante el paso a través de la valvula adrtica a la luz verdadera, sin

embargo en nuestra experiencia la canulacion femoral es segura y eficaz'®.

Si se prefiere reparar el arco aértico se debera garantizar la perfusién cerebral
mediante la canulacién del tronco braquiocefélico y la carétida comun izquierda, en
algunos casos se prefiere la canulacién axilar mediante la colocacion de un injerto de
material sintético como Goretex®. Si existe afeccion de los troncos supraadrticos, la

canulacion de dichos vasos puede resultar insatisfactoria®®.
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Proteccién cerebral

La proteccién cerebral se provee con la hipotermia y agentes neuroprotectores. Se
deben alcanzar las metas de proteccidn, ya sea la temperatura ideal o el silencio del
electroencefalograma. La temperatura varia de 14 a 32°C. La tolerancia cerebral a la
isquemia mejora con temperaturas mas bajas. Descender la temperatura corporal a
menos de 14°C resulta en una lesion cerebral no isquémica y no se recomienda. La
proteccién neuroldgica con el paro circulatorio puede ser buena especialmente para

periodos cortos de hasta 20 minutos®.

La perfusion cerebral continua durante el paro circulatorio es una alternativa para
la proteccién cerebral, sobre todo cuando se pasan los 20 minutos de arresto circulatorio.
Esta puede ser retrégrada o anterégrada. La técnica retrograda depende de la canulacién
venosa, si es bi-caval el flujo se hace por la canula de la cava superior colocando un

torniquete proximal, con una presion de perfusion de 15 a 25 mmHg?.

La perfusién cerebral arterial selectiva se ha convertido en una alternativa eficaz
una vez abierta la aorta ascendente y pinzado el arco adrtico, a través de la canulacién
del tronco braquiocefalico, carétida comun izquierda y subclavia izquierda con presion de

perfusiéon de 50 a 70mmHg.

Se aplican principios basicos durante el enfriamiento y el bypass, donde gradientes
de 10°C entre la perfusion y el paciente son necesarios. Se coloca hielo de manera tépica

en la cabeza del paciente y para asegurar la maxima proteccion la meta de temperatura
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se debe mantener por 5 minutos antes de iniciar el recalentamiento corporal. De igual
manera el cuerpo debe ser perfundido con la minima temperatura por 5 minutos antes de
ascender la temperatura. Un recalentamiento prematuro aumenta el riesgo de lesion
neuroldgica. Se deben alcanzar los 37°C con un gradiente maximo de 10°C paciente-

perfusion para poder retirar el bypass cardiopulmonar.

Se cree que los agentes farmacologicos disminuyen la tasa metabdlica reduciendo
la lesién neuronal. Aunque la metilprednisolona continua siendo usada en estos casos, la
administracién de barbitaricos se ha reducido durante el enfriamiento por no mostrar
buenos resultados. Si se usa esteroide debe ser temprano ya que requieren su
incorporacién al ndcleo celular. Se puede administrar lidocaina y magnesio antes del
periodo de paro circulatorio para estabilizar la membrana celular. Diuréticos de asa y
manitol se pueden administrar para iniciar la diuresis y promover la remocion de radicales

libres después del paro circulatorio.

TECNICA OPERATORIA

El abordaje preferido para tratar la aorta ascendente y el arco aértico es la
esternotomia media. Estda se puede ampliar con wuna cervicotomia, incision
supraclavicular, toracotomia para mejorar la exposicion y acceder al tronco
braquiocefalico y a la aorta descendente. Cuando se diseca la aorta descendente es
importante proteger el nervio vago y su rama recurrente, asi como el nervio frénico. Para
realizar la anastomosis del arco o aorta ascendente, se inicia pinzando la aorta

supracoronariana y se administra solucién de cardioplejia anterégrada y/o retrograda. Se
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incide la aorta proximal al pinzamiento. Se realiza la evaluacion y manejo de la valvula

adrtica mientras continda descendiendo la temperatura.

Si la valvula es insuficiente se puede realizar la preservacion de la misma
utilizando la técnica de Tirone David con la resuspension de la misma, acoplandola a un
tubo sintético, técnica que describiremos mas adelante, se prefiere dicha técnica para
evitar la implantacion de protesis valvular. En caso de no ser posible resuspender la
valvula, se realizara el cambio valvular por una prétesis, prefiriéndose en la actualidad la
prétesis bioldgica por proveer una mejor calidad de vida, sin embargo en pacientes de
corta edad, con una expectativa de vida mayor a los 20 afos, puede utilizarse una
prétesis mecanica que presentara un deterioro estructural posterior ese periodo de
tiempo, en el cual los estudios a largo plazo para prétesis biologicas de pericardio bovino

0 porcino, presentan deterior estructural con disfuncion.

Si la diseccion afecta a la vélvula y la raiz aortica se prefiere realizar el remplazo o
resuspension valvular con reimplante de las arterias coronarias al injerto adrtico con la
técnica descrita por los doctores Hugh Bentall y Antony DeBono en 1968%, con la
modificacion posterior del doctor Kouchoukos para el reimplante en plato de las arterias

coronarias.

Si la diseccidn no involucra la valvula se realiza el corte transversal adrtico distal a
la union sinotubular. Si la diseccion afecta la unién sinotubular, se repara con la
anastomosis del injerto a la misma, se recomienda reforzar la anastomosis con dos

bandas de teflon, en nuestro centro también preferimos esta técnica que confiere
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resistencia a la tension de la anastomosis y provee un efecto hemostatico a la misma. Se
realiza la anastomosis con sutura de poplipropilene con calibre 3-0 6 4-0. El doctor Hazim
J. Safi, en el Hospital Herman en Houston Texas utiliza y propone la técnica de suturas
simples reforzadas con teflon a diferencia de la que coloca las dos bandas y ha
demostrado adecuados resultados también. Refiere tener menos riesgo de estenosis

aortica®.

Cuando se alcanzan los 18 a 20°C se puede parar la circulacion por un periodo
breve. Se utiliza la perfusién cerebral selectiva, retrograda o anterégrada. Se libera el
pinzamiento aodrtico y se inspecciona la intima de la aorta distal para repararla en caso
necesario. Si la intima esta intacta se realiza la anastomosis y se canula el injerto para
sacar el aire de la aorta se reinicia el bypass y se comienza el recalentamiento corporal.

Si la intima esta afectada, se realiza la reconstruccién del hemiarco o del arco aértico.(Ver

fig.1)

Técnica con dos bandas de teflén

Figura 1
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Si la aorta ascendente no puede ser pinzada se debera llevar a hipotermia
profunda y paro circulatorio. En este caso se debe realizar la reconstruccion del arco distal
primero y posteriormente pinzar proximalmente y reiniciar el bypass y el calentamiento. La
perfusion anterdgrada previene deterioro neurolégico y es mejor que la perfusion
retrégrada. Se debera descomprimir las cavidades izquierdas para evitar la distension y

lesion miocardica irreversible. (Ver fig. 2)

Sustituciéon de aorta ascendente
y arco aodrtico

Figura 2
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Cuando se finaliza la anastomosis distal, y habiendo canulado por via femoral, se
debe recanular la aorta ascendente o el injerto, y de esta manera al despinzamiento
aortico se obtiene una perfusion fisiolégica y hemodindmicamente anterégrada Util para
prevenir la diseccion retrograda, encontrando resultados favorables dentro de nuestro

estudio.

La diseccibén aislada del arco aoértico es raramente reportada, mas aun manejada,
en textos internacionales se maneja como una tipo A pero se ha clasificado y es
comunmente visualizada en los pacientes sometidos a procedimientos endovasculares.
(Ver fig. 3) El tratamiento quirdrgico de los vasos supra adrticos depende de la integridad

de la intima. (Ver fig 4)

Figura 3. Sustitucion de arco aértico y aorta descendente
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La diseccion aguda tipo A con insuficiencia aértica se presenta en el 75% de los
casos, pero en los centros de referencia se ha adoptado la tecnica de preservacion
valvular en 85% de los casos. La debilidad de las comisuras ha sido la principal causa de
la insuficiencia, por lo que reparaciones conservadoras han sido suficientes para manejar

este tipo de padecimientos®.

Figura 4. Sustitucion de aorta ascendente y revascularizacion de troncos supra aorticos
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La intima del ostium de las arterias coronarias, usualmente esta respetada.
Reparar la union sinotubular y la aorta ascendente es suficiente par aproveer la
restauracion del flujo sanguineo. La disrrupcién de la intima coronaria se puede reparar
con prolene 5-0 o 6-0, si se encuentra disecado circunferencialmente se realiza la
reseccion de los mismos en botdn y se reanastomosa al injerto con prolene 5-0, en caso
de no poder acercar las coronarias al injerto, nosotros recomendamos el uso de la técnica
de Cabrol que consiste en anastmosar un tubo de 8mm, técnica descrita por el doctor
Cabrol. La revascularizacién coronaria solo se realiza si no de puede resecar el ostium de

la coronaria. (Ver fig 5)

Figura 5. Técnica de Cabrol

26



En la diseccién aguda tipo A se presenta insuficienca valvular aértica en el 75% de
los pacientes. La preservacion de la valvula aodrtica es factible hasta en un 85% de los
casos. El mecanismo de la insuficiencia es la perdida de soporte en las comisuras de las
valvas. Estas se reparan usando prolene reforzado con teflon para resuspender las
comisuras en la unién sinotubular®. Esta técnica debe ser evaluada de manera
intraoperatoria con un ecocardiograma transesofagico, debiendo quedar no mas de una

insuficiencia ligera. (Ver fig 6)

Figura 6. Resuspension valvular de Tirone David
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Si la valvula no puede resuspenderse, se debe hacer el cambio valvular aértico por
una protesis con suturas reforzadas con teflén. (Ver fig 7). Las coronarias previamente

resecadas son reimplantadas al injerto aortico. (Ver fig 8)

Figura 7. Cambio valvular e injerto aortico
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Figura 8. Reimplante de arteria coronaria en botén

MANEJO POSTOPERATORIO

Monitorizacion invasiva que evalue el estado de perfusion de todos los 6rganos al
mantener una presion arterial entre 90 y 100 mmHg. El control adecuado de la tensiéon
arterial se incia con una adecuada analgesia y sedacion, sin embargo se debe tratar de
extubar de manera temprana , evitando asi severas complicaciones, por lo que la
sedacion se debera descontinuar una vez que se descarte el riesgo de reintervencion. La
coagulopatia es manejada con hemoderivados, agentes antifibrinoliticos como el acido
epsilon aminocaproico, manteniendo una adecuada temperatura corporal. Se evalua el
hematocrito, plaquetas, estudios especiales de coagulaciéon, tromboelastografia,

electrolitos séricos, gasometria arterial y venosa, medicion de gasto e indice cardiaco,
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perfil hemodinamico. Se realiza electrocardiograma, rediografia de térax. Una exploraciéon

fisica minuciosa, tratando de identificar datos de mala perfusion.

Manejo a largo plazo

Sobrevivir al manejo quirurgico de una diseccion aguda representa el inicio de un
manejo médico meticuloso depor vida. Se estima que solo el 10% de los pacientes
operados de una diseccion tipo A presentan obliteracion del lumen falso. La historia
natural de la enfermedad involucra la dilatacion y potencial ruptura de la aorta distal
disecada. Siendo esta la primer causa de muerte tardia en pacientes postoperados. Un
manejo antihipertensivo estricto. Los resultados de una resuspension valvular aortica, han
mostrado una suficiencia a 10 afios de 80 a 90% y debe ser evaluada con

ecocardiografia.

Angiotomografia y resonancia magnética de seguimiento son Utiles para evaluar el
diametro de los diferentes segmentos aoérticos, el ecocardiograma y la resonancia
magnetica es Util en pacientes con insuficiencia renal o aquellos que solo requieran

evaluacién de la aorta abdominal®*.

RESULTADOS

Se reporté hasta un 40% de mortalidad operatoria en la diseccion aguda tipo A
hasta 1965. Las mejoras en el manejo postquirurgico, el reconocimiento temprano de la
diseccién y las nuevas modalidades de imagenes, el desarrollo de nuevos injertos

vasculares, agentes hemostaticos y los adelantos en los métodos de perfusion y
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derivacion cardiopulmonar han permitido disminuir la mortalidad que va de 10 a 30%

dependiendo los centros hospitalarios.

El Registro Internacional de Diseccién Aortica Aguda (IRAD por sus siglas en
inglés) reportd que de 526 pacientes con diseccion aguda tipo A y tratados quirargiamente
en 18 centros de tercer nivel, se realizarén sustitucion de adrta ascendente en 92%, raiz
aortica en 32%, arco parcial 23%, arco completo 12%, aorta descendente 4%. Una
mortalidad de 25%, 31% para paceintes hemodinamicamente inestables y 17 en los
estables. Las causas de muerte fueron ruptura aértica 33%, complicaciones neuroldgicas

14%, isquemia visceral 12%, tamponade 3% y otras causas 42%.

La edad no es una contraindicacion absoluta para el tratamiento quirdrgico,
aunque la mortalidad se eleva con la edad, en estudios retrospectivos se ha observado un
incremento de hasta 50% en la mortalidad de pacientes mayores de 75 afios.La sobrevida

a largo plazo es de 71 a 89% a 5 afios y de 54 a 66% a 10 afios®.

MANEJO QUIRURGICO DE LA DISECCION AORTICA AGUDA TIPO B

El manejo esta encaminado a prevenir las complicaciones que ponen en peligro la

vida®"?®, Se indica en pacientes con dolor persistente o recurrente, hipertension
medicamente no controlable, expansion rapida del diametro, progreso de la diseccion,

inminencia de ruptura o ruptura aértica, mala perfusion renal, intestinal o de extremidades.
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MANEJO ENDOVASCULAR

Dados los pobres resultados del abordaje quirdrgico, el manejo endovascular tiene
un gran auge en la diseccion aguda tipo B. Consiste en la colocacion de endoprotesis en
aorta torécica, fenestrar el flap de diseccion, colocacion de stents en vasos afectados para
manejar la mala perfusion. Las metas consisten en restablecer el flujo por la luz
verdadera, para esto usualmente es necesario cubrir el sitio de lesion inicial,
especialmente si este se encuentra en la aorta descendente proximal®. Obliterar la luz
falsa es otra meta que mejora el pronéstico pero no siempre es posible. En nuestro medio,
una limitante real es el elevado costo de los dispositivos, la necesidad de utilizar dos o

mas de estos, lo cual eleva los costos de atencién y riesgo de complicaciones®.

TECNICA QUIRURGICA

Despues de una preparacion preoperatoria similar al paciente con una diseccion

aguda tipo A, el paciente se coloca en decubito lateral derecho. (Ver fig 9)

Figura 9. Posicién decubito lateral derecho
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Se realiza una toracotomia postero lateral en el 4° espacio intercostal, de ser
necesario se resecan los arcos costales 5° y 6° para mejorar la exposicién, en caso de
malperfusién abdominal entonces el abordaje éptimo es toracoabdominal y este puede ser
retroperitoneal o transperitoneal. El hemidiafragma izquierdo se secciona de manera
radial. El manejo quirdrgico ideal de la diseccion tipo B consiste en remplazar lo menos
que se pueda la aorta descendente. Raramente involucra el tercio proximal de la aorta
descendente. De esta manera se garantiza la perfusién de arterias intercostales que

perfunden la medula espinal con lo que el riesgo de paraplejia disminuye®”.

Aunque algunos grupos preferimos el remplazo de toda la aorta con anastomosis

en plato para revascularizar las arterias intercostales, punto que aun esta en controversia.

Se diseca proximal a la carétida comun izquierda, respetando el nervio frénico y el vago
con su rama recurrente. Se circundan los troncos supraaorticos, carotida comun izquierda
y arteria subclavia. Debemos dejar libre el espacio entre estas dos ramas en el arco
aortico para permitir el pinzamiento aértico. Se diseca entonces la aorta descedente y las

intercostales del segmento a resecar.

Actualmente se prefiere colocar un bypass izquierdo para dar soporte ventricular
mientras se realiza el pinzamiento aértico, se administran 100 Ul/Kg de heparina no
fraccionada y el bypass se instala con una canula a través de la vena pulmonar inferior
izquierda y la canulacién arterial mediante la canulacién directa de la aorta distal o la
arteria femoral. Se debe asegurar que la perfusion distal este correctamente posicionada
en la luz verdadera. Se inicia el bypass con un flujo entre 1 y 2 L/min. Se debe mantener

una presion entre 100 y 140mmHg radial, mientras se lleva a cabo el pinzamiento adrtico
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y en este momento la presién femoral debera estar alrededor de los 60mmHg®. Se incide
la aorta longitudinalmente se ligan las arterias intercostales, se secciona el segmento de
aorta afectado y se inicia la anastomosis proximal con el injerto utilizando una sutura de
polipropileno 3-0, reforzandose con cintas teflon. El tamafio del injerto debe estar en
relaciébn a la aorta distal y el segmento proximal del injerto se secciona de manera

biselada para ajustar al diametro adrtico.

Si la intima de la subclavia se encuentra afectada se bera revascularizar con un
injerto de Dacron 6 a 8mm, una vez concluidas las anastomosis proximales, se despinzay
reposiciona el pinzamiento sobre el injerto, perfundiendo de este modo a la subclavia y
pudiendo verificarse la hemostasia e integridad de la anastomosis. Se completa entonces

la anastomosis distal, se libera el pinzamiento y se finaliza el bypass izquierdo.

La ruptura de la aorta descendente antes o durante la cirugia es una catastrofe
gue usualmente conduce a la muerte. Se requiere la canulaciéon femoral venosa y arterial
urgente, iniciar bypass cardiopulmonar y llevar a hipotermia profunda y paro circulatorio.
Se requiere de un drenaje venoso asistido y en algunos casos se debe canular la arteria
pumonar para dar drenaje al ventriculo derecho. Se canula la vena pulmonar inferior
izquierda para aspirar las cavidades izquierdas cardiacas una vez que el corazon fibrila,

se coloca una canula de aspiracion directa a través del 4pex del ventriculo izquierdo.

Cuando se alcanza una temperatura esofagica de 15°C se ocluye la aspiracion
ventricular y se lleva a cabo el paro circulatorio. En posicion de trendelemburg se realiza

la reparacion adrtica. Se pinza distalmente para disminuir la perdida sanguinea, una vez
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que se completa la anastomosis proximal se pinza el injerto y se reinicia el bypass

cardioplumonar.

Con esta correccién se corrige la mala perfusion y si aun con esto hay datos de
hipoperfusién, se deberar realizar una fesnestracibn quirurgica 0 percutanea para
comunicar la luz verdadera con la falsa mediante laparotomia, y si hay datos de mala

perfusion de miembros pélvicos se recomienda la fenestracion percutanea. (Ver fig 10)

Figura 10. Fenestracion quirurgica de la luz falsa
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RESULTADOS

El manejo medico continua siendo el punto mas importante para la diseccion tipo B
aguda, siendo efectivo de un 68 a 85% de los pacientes dandoles una sobrevida a 30 dias
de 89 a 93%*3* En el registro internacional hasta el 78% de los pacientes sobreviven 3
afios con manejo médico®. Los factores predictores de mortalidad tardia son el género
femenino, historia previa de aneurisma, ateroesclerosis, falla renal, derrame pleural,
hipotension y choque. Los estudios en los que se compra el tratamiento médico con el
manejo endovascular no se ha demostrado una diferencia significativa. Con una sobrevida

a 2 afios de 96% con manejo médico y 89% con manejo endovascular®.

Aproximadamente 20 % de los pacientes que se presentan con complicaciones
tiene indicacion quirdrgica®. La mortalidad de este procedimiento ha disminuido de 50% a
13 % en las ultimas 5 décadas. Aun asi el riesgo quirdrgico ha promovido la utilizacién de

mas dispositivos endovasculares para tratar la diseccion tipo B'.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA DISECCION AORTICA CRONICA TIPO A

Para el manejo de la diseccién tipo A crénica se utilizan las mismas técnicas
descritas para la diseccién aguda. Y esta depende del grado o nivel de afeccién de la
aorta, el estado de la valvula aortica, raiz adrtica y la extension diastal al arco y troncos
supraaorticos. En la diseccion cronica, usualmente la valvula adrtica se presenta
insuficiente, con degeneracion de su anatomia, lo que complica su preservacion,
optandose por la sustitucion valvular®®.Si se puede realizar la preservacion valvular, se
conocen varios métodos. Una de estas se realiza reimplantando las comisuras en el

injerto vascular y este fijandolo al tracto de salida del ventriculo izquierdo. Otra técnica
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requiere la reseccion de los senos de valsalva preservando 5mm de aorta circunferencial
alrededor de las valvas, se forman las concavidades en el injerto para colocar los senos
preservados para resuspender las comisuras y remodelar la raiz adrtica®. Tirone David en
Toronto con su técnica de resuspensién aortica prefiere el uso de suturas con teflén para
reforzar el anillo aértico y asi prevenir su dilatacion posterior llevando a insuficiencia
aortica. Reporta resultados positivos de dicha técnica de un 97 a 99% a 5 afios libre de

insuficiencia valvular®.

El manejo del segmento distal aortico es controversial. Cerrar el falso lumen para
evitar el flujo a través de este o bien, mantener el flujo por los dos lumenes y seccionando
el flap del falso lumen, son las opciones. El flujo retrogrado en aquellos que se cierra el
lumen falso continua permeable hasta en el 50% de los casos. Hay una hipétesis acerca
de la emergencia de ramas que emergen unicamente del lumen falso que al obliterar la
luz falsa quedan sin flujo*'. En nuestro servicio, Herrera et al. opta por una canulacion
arterial por via femoral para establecer el bypass cardiopulmonar, se lleva a cabo el
manejo de la aorta proximal y la distal ocluyendo la luz falsa y con apertura de su flap,
colocamos jaretas de polipropileno 3-0 en el injerto aortico y previo al despinzamiento
aortico, y se instala una extensiéon de la linea arterial para recanulacion central, se realiza
el despinzamiento adrtico asegurando asi un flujo anterogrado aortico que evita un
aumento en la tensién de la anastomosis distal por flujo retrégrado, con lo cual también se
perfunde los troncos supraaorticos en una manera mas fisiologica, lo anterior se
desarrolla a partir del hallazgo del aumento de presién en el sitio de anastomosis distal
por flujo de reentrada en sitios de fenestraciones de la luz falsa, causando aumento en la

tension de la anastomosis y falta de flujo a troncos supradrticos.
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Si se extiende mas all4 de los troncos supradrticos la lesion, se debera reparar
incialmente hasta el arco adrtico y posterior a 6 semanas por toracotomia izquierda se
realiza una reparacién del tipo trompa de elefante. La cual fue descrita por Borst con
buenos resultados. Con una mortalidad de 6.2% sin lesiones neurologicas en las series
pequefias. En nuestro centro la mortalidad es del 4.2% en los dltimos 10 afios, con la

tecnica antes descrita®?.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA DISECCION AORTICA CRONICA TIPO B
TERAPIA ENDOVASCULAR

La terapia endovascular recientemente se utilizado para el manejo de la diseccién
aortica aguda tipo B** ** %> ¢ | a meta es sellar los puntos de entrada de la diseccién y
promover la trombosis del lumen falso, inducir la remodelacion aértica, evitar la dilatacién
aneurismatica, la ruptura o la mala perfusion. El riesgo de mala perfusion a la médula
espinal, se recomienda el drenaje de liquido cefaloraquideo para proteccion neuroldgica.
Se requiere de tomografia y resonancia magnética para hacer el plan de manejo

endovascular.

CIRUGIA

El proposito esta enfocado a remplazar los segmentos disecados de la aorta con
riesgo de ruptura y prevenir la mala perfusion organica. El riesgo de paraplejia durante la
reparacion de la diseccién de los aneurismas toracoabdominales se reporta hasta en un
25%*". El uso de un bypass cardiaco izquierdo disminuye el riesgo a un porcentaje que va

de 5 al 8%*. Reimplantar las arterias lumbares e intercostales de T9 a L1 es una
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adyuvancia importante*®. El pinzamiento aértico se va moviendo conforme se completa
cada anastomosis para reiniciar la perfusion. La combinacién de perfusion distal, drenaje
de liquido cefaloraquideo y la reimplantacion de arterias lumbares e intercostales, son las

medidas de proteccién medular.

Las técnicas quirdrgicas usadas en el manejo de la diseccion crénica son las

mismas que las descritas para la diseccion aguda.

Figura 11. Sustitucion de la aorta descedente y abdominal
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RESULTADOS

La mortalidad operatoria de esta patologia es de 4 a 17%***°, El riesgo de infarto
cerebral es de 4% y las demas complicaciones neurologicas hasta del 9%?. En los
reportes del doctor Tirone David indican que 90% de los pacientes postoperados de
aneurisma de la raiz adrtica con resuspension valvular cursan 5 afos sin insuficiencia
valvular y hasta el 98% en los operados de sustitucion de aorta ascendente con la misma

técnica®.

La mortalidad global operatoria de la diseccion adrtica cronica tipo B se reporta en
algunas series hasta del 10%, paraplejia de 9%2%. Su sobrevida al igual que la del tipo A,
al, 5 10y 15 afios después de la cirugia es de 78, 60, 45 y 27% respectivamente®,
Aproximadamente un tercio de las muertes son relacionadas a cardiopatia y al menos

15%de muertes se relacionan con complicaciones de la extension de la diseccién adrtica.

CONCLUSION

Mejoras considerables en el tratamiento de los pacientes con diseccion adrticahan
ocurrido en los pasados 50 afios. El manejo continua involucrando mejoria en el abordaje
médico, endovascular y quirargico. Actualmente la cirugia es el estandar de oro en el
tratamiento de la disecciobn aguda tipo A. La diseccion adrtica tipo B no complicada
continua siendo tratada exitosamente con manejo médico de manera Optima y una
vigilancia estrecha. Los estudios prospectivos definiran el valor de un manejo profilactico
endovascular en estos pacientes. En la diseccion aguda tipo B se le ha adjudicado un
valor importante al manejo endovascular en los ultimos afios. Los resultados a largo plazo

del manejo endovascular son prometedores pero en este momento permanecen poco
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claros. Los pacientes que requieran de una intervencién en una diseccion adrtica aguda
sin duda se beneficiaran de la investigacién basica y clinica en las areas de inflamacion,
estrés oxidativo, proteccién cerebral y medular, estrategias de derivacién cardiopulmonar,
investigacion y desarrollo de nuevos injertos vasculares y de endoprétesis. Asi mismo la
cirugia preservadora de valvula aértica debera ser adoptada cada vez mas, una vez que
ha demostrado su excelente sobrevida y libertad de insuficienca aértica. Lo que provee
una mejor calidad de vida, ojetivo buscado en todo manejo de la patologia actualmente.
Lo anterior permitirA avances en nuestro reto, los pacientes hemodinamicamente

inestables con diseccion aodrtica.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS ANEURISMAS DE LA AORTA ASCENDENTE

Una vez diagnosticado y decidido que se requiere una intervencion en el paciente
segun las guias internacionales, su preparacién preoperatoria son similares a las descritas
para la diseccion aodrtica. El paciente correctamente monitorizado y con anestesia general
se coloca en decubito dorsal. Se realiza una incisibn media esternal y se establece un
bypass cardiopulmonar por accesos vasculares periféricos o si el segmento aértico sano
lo permite se puede realizar directo en aorta. Después del pinzamiento aértico y que se
administra la cardiopléjia, se incide longitudinalmente el aneurisma, se secciona en la
union sinotubular. Se separa cuidadosamente la aorta de la pulmonar, se recomienda
usar un medidor de diametro para la unién sinotubular, debe existir una diferencia no

superior a 10% con respecto al anillo adrtico®®.
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Figura 12. Imagen de un aneurisma de aorta ascendente

Se inspecciona la valvula adrtica, se identifica el nimero de valvas, el grado de
calcificacién y se debera decidir si es suceptible a preservacion valvular. Si se remplaza la
valvula, se hace con las tecnicas ya descritas, se anastomosa el injerto a la union
sinotubular con una sutura continua de polipropilene 4-0 y se recomienda reforzar la parte
externa con una banda de teflon. En casos de diseccion aguda se puede reimplantar la
vélvula y colocar un teflion entre las capas disecadas para formar una robusta neomedia

que pueda sostener las suturas®.

43



REMPLAZO DE LA RAIZ AORTICA Y LA VALVULA

Cuando la vavula es insuficiente y la raiz dilatada, se debera realizar la sustitucion
de ambas con el procedimiento de Bentall y DeBono, con la colocacién de una prétesis
biolégica o mecanica, y la interposicion de un tubo de Dacrén. Se reimplantan las arterias
coronarias en botdn®. Existen en el mercado injertos de poliester compuestos que ya
cuentan con una proétesis mecanica adaptada al mismo, evitando asi esta anastomosis y
la posible fuga. También se han fabricado injertos con una dilatacién especial que
produce neo senos de valsalva, confiriendole una mejor hemodinamica para la circulacion

coronaria. (Ver fig 13)

Figura 13 Sustitucion de la aorta ascendente conprotesis aortica mecanica

Si las arterias coronarias no son posibles de movilizar debido a la calidad de sus
tejidos, la anatomia de su orientacion o rigidez de su trayecto inicial, se debera considerar

la modificacion que el doctor Cabrol sugiere para la anastomosis de las coronarias hacia
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el tubo de dacrén, mediante el uso de injertos de 8 a 10 mm, de manera término

terminal®®. (Ver fig 14
g

Figura 14. Cabrol clasico

TECNICA ACTUAL PARA EL REMPLAZO TOTAL DEL ARCO AORTICO

TECNICA DE INJERTO TRIFURCADO

Desde los trabajos inciales de Michael DeBakey, Denton Cooley y sus
colaboradores hace mas de 50 afios el tratamiento de los aneurismas del arco aortico se
asocian con una morbilidad y mortalidad elevada. Muchos cirujanos han dedicado su vida
a mejorar los resultados en el manejo de dicha entidad patolégica. Los conceptos
antiguos de la hipotermia profunda, paro circulatorio y canulaciones femorales han

cambiado en algunos centros, la canulacién del tronco braquiocefalico, arteria
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innominada, hipotermia moderada, perfusion cerebral anterégrada y el uso de injertos

trifurcados ha permitido disminuir la mortalidad®">®.

Para los paceintes que tienen aneurisma de la aorta ascendente y que se extiende
a la descendente, se recomienda uar la técnica de trompa de elefante®. Sin embargo
muchos pacientes presentan aneurismas confinados a aorta ascendente y al arco adrtico
respetando la aorta descendente y para estos la tecnica que se recomienda es la del

injerto trifurcado.

Figura 15. Aneurisma de aorta ascendente y arco aortico

TECNICA OPERATORIA

Mediante esternotomia y canulacién de la innominada o de la arteria axilar®®. Con
incision en el surco deltopectoral, separando las fibras del pectoral mayor y del menor, se
moviliza cuidadosamente la vena axilar y las ramas del plexo braquial. Si se canula la
innominada se realiza un pinzamiento parcial proximal y distal para asegurar un control

vascular®. (Ver fig 16)
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Figura 16. Canulacion de la arteria innominada

Se canula de manera habitual el atrio derecho y la aspiracion de ventriculo
izquierdo a través de la vena pulmonar superior derecha. Se inicia el bypass
cardiopulmonar, se lleva a hipotermia entre 18 y 23 °C. Si tiene insuficiencia adrtica
severa se pinza la aorta ascendente para evitar la dilatacion ventricular. Se realiza el

enfriamiento corporal en este momento®.

RECONSTRUCCION DE LOS TRONCOS SUPRAAORTICOS

Es mas sencillo acceder a la subclavia izqueirda una vez que se descomprime el
aneurisma durante el enfraimiento. Se realiza la reconstruccién iniciando con la carotida
comun izquierda, se pinza su base y se liga, se realiza la anastomosis del injerto de
manera término terminal a la porcion media de la arteria. Se debe medir para evitar el
acodamiento del mismo. Esta anastomosis se realiza cuando el flujo del bypass

cardiopulmonar es total. (Ver fig 17)
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Figura 17. Recontruccion de la carotida comun izquierda

Una vez concluida esta anastomosis y que la temperatura deseada es alcanzada
se establece el paro circulatorio. Se pinza la innominada y el flujo de la circulacién
extracorporea se reduce a 10ml/kg/min. Se incide la aorta ascedente y el arco aértico, se

perfunde la carotida comin mediante un cateter con globo a través del injerto. (Ver fig 18).

N\

Figura 18. Apertura del aneurisma y perfusion cerebral selectiva
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Se realiza la apertura del tronco braquiocefalico y de sublcavia izquierda liberando
el pinzamiento de las ramas del injerto para lograr asi una adecuada perfusion cerebral,

se retira entonces el cateter y se reincia la circulacion a través de la arteria innominada.

RECONSTRUCCION AORTICA

Con sutura continua se anastomosa a la aorta distal el injerto de Dacron®
impregnado con colagena y se recomienda una segunda linea de sutura ademés de
reforzar con bandas de pericardio bovino o teflon. Otra técnica sugerida es la colocacién
de puntos simples reforzados con teflon en toda la circunferencia de la anastomosis, Safi
60,63.

lo recomienda sugiriendo que de esta manera la luz de la anastomosis no se reduce

(Ver fig 19).

Figura 19. Reconstruccién adrtica distal
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Una vez completada la anastomosis distal se inicia el flujo a través del tubo en Y,
se verifica la hemostasia distal y se inicia la anastomosis aértica proximal, con sutura

continua en dos planos con polipropileno 3-0 reforzandola con teflon. (Ver fig 20).

Ya completada la anastomosis proximal se realiza una incisién oval lateral derecha
en el injerto ascendente para conectar el injerto trifurcado verificando que su trayecto no
se angule ni se comprima con el esternén cuando este se cierre. La anastomosis se
debera hacer lo mas distal posible para que en caso de requerir una nueva cirugia

cardiaca, el espacio para el pinzamiento del injerto ascendente sea suficiente. (Ver fig 21).

4
/t?’" -~

- ‘
\)

Figura 20. Reconstruccién aodrtica proximal
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Figura 21. Anastomosis del tubo trifurcado

Cuando las anastomosis estan completas y revisada, se purga el aire y se realiza

el despinzamiento total, donde se liga la innominada y se finaliza la cirugia. (Ver fig 22).

&

Figura 22. Anastomosis finalizada y ligadura de injerto de la arteria innominada
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COMPLICACIONES TEMPRANAS
SANGRADO

Los injertos de dacrén impregandos con colagena o gelatina, presentan menor
sangrado comparado con los injertos sin impregnar, se debe evitar una mala anastomosis
pues es la primer causa de sangrado postquirdrgico. En casos de coagulopatia, las
anastomosis se pueden envolver con un parche de poliester o teflon que reduzca la

tension de la anastomosis.

La trasfusidon sanguinea se puede evitar utilizando las diferentes maniobras de
conservacion sanguinea como el rescatador celular, predonanciéon de sangre autéloga,
plasmaferesis, la reinfusibon de la sangre de drenaje retroesternal, el uso de
antifibrinoliticos (acido epsilon aminocaproico y el &cido tranexamico), factor VII
recombinante, plasma rico en plaguetas, aunque con el riesgo de una trombosis temprana

en caso de una mala indicacion de dichos productos®®®.

ACCIDENTES VASCULARES CEREBRALES

Estos continuan siendo una causa significtiva de mortalidad y morbilidad. La
embolizacion de fragmentos de la placa ateromatosa aértica debridada es la principal
causa de déficit neuroldgico. Una lesion difusa puede deberse a microembolizacién aerea,
detritus, mala perfusion, hipotermia inuficiente, un periodo de paro circulatorio

prolongado®.

Se puede disminuir el riesgo con la evaluacion intraoperatoria adrtica mediante un

ultrasonido epiadrtico®”.La restitucion de la circulacion anterograda a través del tubo de
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dacrén y no de manera retrégrada evita la liberacién y perfucion de detritus de los

segmentos adrticos distales o femorales®,

Los pacientes con eventos vasculares cerbrales postoperatorios deben ser
rapidamente evaluados por neurologia, se deben obtener imagenes del cerebro. Estos
deben ser manejados agresivamente induciendoles hipertension ya que pueden presentar

hemorragia intracraneal.

FALLA RESPIRATORIA

La circulacién extracorporea causa alteracion en la funcién pulmonar evidenciada
por cambios en los gradientes de oxigeno alveolo arteriales, resistencias vasculares
pulmonares, disminucion de la complianza pulmonar, shunts intrapulmonares. Usualmente
es0s cambios son subclinicos pero un sindrome de distres respiratorio franco se reporta
en un 0.5 a 1.7% posterior al bypass cardiopulmonar®®. Se propone que la exposicién
de la sangre al aire y a superficies extrafias desencadena la cadena inflamatoria y sistema
del complemento lo que produce lesién pulmonar™. El tratamiento es dar soporte
ventilatorio y prevenir infecciones. Hasta un 8 a 10% de los pacientes requeriran de
soporte ventilatorio prolongado. Las medidas preventivas incluyen diminucién del tiempo
de circulacibn extracorporea, uso juicioso de productos sanguineos, circuitos

heparinizados y deplecién de leucocitos’.
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DISFUNCION MIOCARDICA

Después de una cirugia compleja de arco aértico y aorta ascendente, requieren de
inotropicos en un 18 a 25% durante mas de 6 horas’. La proteccién miocardica adecuada
con cardiopléjia es muy importante para prevenir dicha disfuncion. En pacientes con
insuficiencia aortica y dilatacion ventricular es mas marcada dicha disfuncién. Al despinzar
la aorta se deben mantener presiones de perfusion altas, con esto se asegura una a
decuada perfusion miocardica durante la reperfusion. Si la disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo es severa, se pueden utilizar farmacos que reduzcan la poscarga del
ventriclo derecho como la milrinona o prostaglandinas, favoreciendo el llenado del
ventriculo izquierdo. El infarto de miocardio postquirirgico se reporta de un 2.5 % en

relacion con la reimplantacion de las arterias coronarias™.

MORTALIDAD PERIOPERATORIA

Las series actuales en cirugia de aorta ascendente y arco adrtico utilizando
modernos injertos y proteccion cerebral reportan una mortalidad perioperatoria del 1.7%
hasta el 17.1%"*">"®"""8 |a comparacion de los resultados resulta compleja, debido a
que las series no son homogeneas, algunos autores no incluyen la cirugia de urgencia o
las de arco adrtico. Las causas mas comunes de muerte temprana son falla cardiaca,

evento vascular cerebral, sangrado e insuficiencia pulmonar™">.

La cirugia de urgencia después de que se presenta una diseccion aguda o ruptura
es el mayor factor de riesgo para la muerte. En la diseccion crénica y casos electivos el

riesgo de muerte aumenta con la disminucién en la clase fucnional, la edad avanzada, el
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tiempo de circulacion extracorporea, cirugia cardiaca previa y la necesidad de

procedimientos agregados como cirugia valvular y de revascularizacién coronaria’” 8.

COMPLICACIONES TARDIAS
MORTALIDAD TARDIA

La sobrevida a 1 afios es de 81 a 95%, a 5 de 73 a 92%, a 8 y 10 afios de 60 a

7980 | os

73% respectivamente y de 12 a 14 afios es de 48 a 67% respectivamente
factores que predicen aumento en la mortalidad tardia incluyen una mala clase funcional,
la reconstruccion del arco aoértico, sindrome de Marfan, la extension distal de la
enfermedad®®. Y la causa mas com(n de muerte tardia es cardiaca, sin embargo hasta

en un 32% de los casos haya enfermedad adrtica distal®.

REOPERACION

Las causas de reoperacion son la formacion de seudoaneurisma, trombosis de la
protesis, endocarditis o infeccion del injerto, progresion de la enfermedad a la valvula
nativa o a los segmentos aérticos distales y la degeneracién de una protesis biolégica. La

mortalidad reportada en una reoperacion varia entre 4 y 229%°%*°.

INFECCION DEL INJERTO

La infeccion del injerto de reporta de un 0.9 a 6% con una mortalidad del 25 hasta
un 75%%%®"88 La mayoria ocurren en el primer mes y se asocian frecuentemente con la
infeccion del sitio operatorio. Pueden ocurrir tardiamente asociadas a endocarditis 0

bacteremia por la colocacion de catéteres o alguna otra infeccion sistémica. Los agentes
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que predominan son el S. aureus, S. epidermidis y las Pseudomonas®’. Se recomienda
cubrir con la grasa pericardica el injerto para disminuir el riesgo de infeccion por
contigliedad con la herida. EI manejo de este estara enfocado a las medidas generales de
todo proceso septico, con la desbridacion del tejido infectado, sustitucion del injerto,
antibioticos, sistema asistido por vacio o colocacién de epiplon mayor para ocluir el
espacio libre. En casos severos irrigacion continua de antibioticos y mantener la herida
abierta puede ser necesario®. Antibi6ticos intravenosos hasta por 6 semanas y

posteriormente por via oral.
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Objetivo: Evaluar la participacion del metabolismo del acido araquidonico, en el tejido
adrtico humano, de padecimientos con aterosclerosis, de origen genético y con
vasculitis mediante inflamacién y correlacionar con el dafio reportado por imagen de los

diferentes segmentos adrticos.

Planteamiento del problema
¢Influye la inflamacién en los cambios estructurales y funcionales de la aorta de

padecimientos con aparente etiologia diferente?

Hipodtesis

En pacientes con diagnostico de dafio adrtico estructural en la aorta independientemente
de su origen, un proceso inflamatorio crénico esta presente y su efecto tiene correlacion
con los cambios estructurales observados con los diferentes segmentos de la aorta por

imagen

OBJETIVOS (principal).
Evaluar si el metabolismo del acido araquiddnico en el tejido adrtico de los diversos

padecimientos con dafo aértico influye en la presentacion clinica.

OBJETIVOS (especificos).
e Determinar qué impacto se tiene con los resultados de estas determinaciones de
acuerdo al tipo de padecimiento.
e Analizar la relacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad con los
resultados de la participacion de la inflamacion.
e Determinar la relacién de diagnéstico (diseccion, aneurisma) + didmetro de raiz
aodrtica con el metabolismo del acido araquidénico
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MATERIAL Y METODOS.
a. Disefio del estudio:

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

b. Poblacién en estudio:

Pacientes con indicacion quirdrgica considerando el procedimiento de Bentall y
De Bono, y/o procedimiento de Bentall y De Bono con sustitucién de arco adrtico,
colocacion de endoprétesis en aorta toracica, plastia mitral, cambio valvular mitral,
revascularizacién coronaria, procedimiento de David y el procedimiento de

sustitucion de aorta toraco-abdominal.

c. Criterios de Inclusion:

Tejido adrtico de pacientes con diagnosticos de aterosclerosis, arteritis de
Takayasu con méas de 4 criterios de clasificacion del American Collegue of
Rheumatology de sindrome de Marfan, a partir de criterios de Ghent y variantes
similares a sindrome de Marfan (tabla 2) y que fuerén sometidos a cirugia de

aorta en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

d. Criterios de Exclusion:
Tejido adrtico de pacientes que se llevaron a procedimiento quirirgico de aorta,

pero el cual no fue suficiente o no fue tomado con las medidas apropiadas.

e. Consideraciones éticas:
El estudio se realizara con las normas éticas internacionales y con la Ley
General de Salud, asi como con la declaracién de Helsinki, modificada en el
Congreso de Tokio, Japon.
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Definiciones

Aneurisma de raiz de aorta: Es una dilatacion localizada que produce una
debilidad de todas las capas de la pared de la arteria, puede llegar a formarse en
cualquier segmento arterial.

Diseccion de aorta: Es un desgarro en la pared de la aorta que hace que la sangre

fluya entre las capas de la pared de la aorta y la fuerza de las capas de

separacion. Es una emergencia médica que puede conducir rapidamente a la
muerte, incluso con un Optimo tratamiento. Si la diseccion aodrtica se abre
completamente (a través de las tres capas), se produce pérdida de sangre.

Cirugia de Bentall y De Bono: Si la valvula adrtica esta afectada, se realiza esta

técnica, que consiste en la reseccion de la valvula aértica y se utiliza un injerto de

Dacron con una valvula mecanica o bioldgica que se sutura al anillo adrtico.

Cirugia de Tirone-David (Resuspension valvular):Si no hay afectacion significativa

de la valvula adrtica, se utiliza alguna de las técnicas que permiten preservar la

valvula.

e Cirugia de Yacoub (David I). En la técnica de remodelacién los senos
afectados se resecan, se crean tres neosenos en el injerto de Dacron y
posteriormente este se sutura a la pared aértica residual y al anillo aértico.
Esta técnica permite la preservacion de la funcién del anillo aértico y, ademas,

se forman los neosenos.
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METODOLOGIA.

Se tomo el tejido adrtico obtenido de la cirugia y se prepar6 el homogenado.

Homogenado de aorta.

La aorta toracica se tom6 y homogeneizé6 en NOs; liquido y antes en solucién de
sucrosa en la presencia de inhibidores de proteasa (1mM PMSF, 2uM pepstatin A,
2uM leupeptin, and 0.1% aprotinin), y el homogenado fue almacenado en hielo. El
homogenado de aorta toracica fue centrifugado a 900 x g por 10 min at 4°C. El
sobrenadante fue almacenado y guardado a -70° C hasta que fue utilizado.

La concentracion de proteina en al homogenado de aorta toracica fue determinado por

el método de Lowry et al.

Se midieron:

Acido Araquidénico

o Fosfolipasa A2 (PLA2)

e Ciclooxigenasa 1 (COX1)
¢ Ciclooxigenasa 2 (COX 2)
e Prostaglandina E (PGE)

e Lipooxigenasa

e Tromboxano

e Acidos Grasos Libres No Esterificados (AGLN)
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CUANTIFICACION DEL ACIDO ARAQUIDONICO EN LOS FOSFOLIPIDOS DE LA

MEMBRANA CELULAR

La extraccion del &cido araquiddnico se realiz6 de acuerdo al método de Folch. A
1 mg de proteina de homogeneizado de aorta, se le agregd 100 ug de &cido
margarico como estandar interno, 1 ml de MetOH con BHT al 0.002%, 1 ml de NaCl
al 0.09% y 2 ml de cloroformo con BHT al 0.002%. La muestra se agité 30 segundos
y se centrifugd a 376 g/5 minutos. La fase de cloroformo se recupero (se repitio la
Ultima parte una vez mas). A los 4 ml de cloroformo obtenidos se les agreg6 200 ul
de metanol y sulfato de sodio anhidro y se filtr6; el cloroformo obtenido se evapor6
con una corriente de N,. Al residuo lipidico se le agregd 100 ul MetOH con BHT al
0.002%, 100 pl 2,2-dimetoxipropano y 10 pyl de H,SO, y se incub6 a temperatura
ambiente por 15 min. Se agité cada 5 min, después se le agregd 1 ml NaCl al 5%, 2
ml de hexano y se agité 30 segundos y se centrifugd a 376/5 min La fase del hexano
se separd de la acuosa (se repitié la dltima parte una vez). Los 4 ml de hexano
obtenidos se evaporaron con una corriente de N,. Se separaron e identificaron por
cromatografia de gases en un cromatografo (Modelo Shimadzu GC-2010) con una
columna capilar de 25 m x 0.25 mm de diametro a 195°C y un flujo constante de helio

1 ml/min.

DETERMINACION DE PROTEINA DE COX-2 POR IMMUNOBLOTTING

Se prepararon microsomas del tejido renal como sigue: el tejido se disecO con
ayuda de un microscopio estereoscopico y se homogeneiz6 en amortiguador tris-
sacarosa 0.1M pH 7.4, se centrifugd a 1000 g por 5 minutos a 4°C en centrifuga

refrigerada. El sobrenadante se centrifugé a 9000 g por 10 minutos a 4°C en

61



ultracentrifuga y se descart6 el precipitado. El sobrenadante se centrifugé a 44000 g
por 1 hora a 4°C y la pastilla resultante se resuspendié en 250 pl de amortiguador de
fosfatos (PBS) 0.1M. Se determind la cantidad de proteina por el método de
Bradford. 100 pg de proteina microsomal se mezclé6 con amortiguador de carga
(glicerol 59 % vol/vol; Tris-HCI, pH 6.5; SDS 1 % peso/vol, azul de bromofenol 0.1
% peso/vol; 2-mercaptoetanol). La mezcla se calenté a 100 °C por 1-2 min. Y las
proteinas se separaron en gel de SDS/PAGE al 10% bajo condiciones reductoras. Al
término de la electroforesis el gel se transfiri6 a una membrana de nitrocelulosa
Hybond-C. La membrana se bloque6 durante 3 horas con TBS que contenia 5 % de

leche deshidratada desgrasada y Tween-20 al 0.5 %.

Después la membrana se incubé con una diluciéon 1/1000 de anticuerpos primarios
policlonales de conejo contra COX2 toda la noche a 4°C con agitacion constante. La
membrana se enjuagé tres veces con TBS, se incubd con una dilucién 1/1000 de
anticuerpos secundarios policlonales de cabra anti IgG de conejo por tres horas a
temperatura ambiente y se reveld con 3’3’diaminobenzidina y se analizé por

densitofotometria mediante el programa Sigma Scan Plot version 5.
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos obtenidos se realizé con ANOVA de dos vias y una prueba
pos hoc de Tukey con un nivel de significancia de p<0.05, mediante el programa
Sigma Plot (SigmaPlot version 11, Jandel Corporation, 1986-2010). Los datos se

presentan como la media + error estandar.

DETERMINACION DE PROTEINA DE COX1, COX2, PLA,, TXA; y GlyRB POR
IMMUNOBLOTTING

100 pg de proteina de glomérulos o tubulos se mezclaron con amortiguador de
carga (glicerol 59 % vol/vol; Tris-HCI, pH 6.5; SDS 1 % pesol/vol, azul de bromofenol
0.1 % peso/vol; 2-mercaptoetanol). La mezcla se calenté a 100° C por 1-2 min. y las
proteinas se separaran en gel de SDS/PAGE al 10% bajo condiciones reductoras. Al
término de la electroforesis el gel se transfiri6 a una membrana de nitrocelulosa
Hybond-C. La membrana se bloqueé durante 3 horas con TBS que contenga 5 % de

leche deshidratada desgrasada y Tween-20 al 0.5 %.

Después la membrana se incubd con una dilucién 1/1000 de anticuerpos primarios
policlénales de conejo contra COX1, COX2, PLA,, TXA;, y GlyRB, segun el caso, toda
la noche a 4°C con agitacion constante. La membrana se enjuago tres veces con TBS
y se incubd con una dilucion 1/1000 de anticuerpos secundarios policlénales de cabra
anti 1IgG de conejo por tres horas a temperatura ambiente y se revelé con
3’3’diaminobenzidina, se analizdé por densitofotometria mediante el programa Image

Kodak version 1.1.
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MEDICION DE PROSTAGLANDINAS POR INMUNO ANALISIS

A 1mg de glomérulos o tubulos, se le agregara 0.5ml de agua/etanol 1:4, 10pl de
acido acético glacial y se incubd por 5 minutos a temperatura ambiente; se centrifugd
a 2500 g por 5 min. El sobrenadante se filtrara en una mini columna Sep-Pak C18 la
cual estara previamente equilibrada con 2 volimenes de etanol. La columna se lavé
con un volumen de agua seguida de un volumen de hexano y posteriormente se
pasara 1.5ml de etil-acetato; las muestras se evaporaron bajo una corriente suave de
nitrégeno. Las prostaglandinas obtenidas se mediran por un método
inmunoenzimatico con kits para 6-keto PGFy,, PGE, y TXB, de Cayman Chemical

Company.

CUANTIFICACION DE ACIDOS GRASOS LIBRES NO ESTERIFICADOS (AGLN)

200yl de plasma se utilizaron para la extraccion de AGLNen presencia
del00mgdeacidononadecanoicocomo estandar interno, cloroformo-metanol (2:1,
vol/vol) con0,002% de BHT, de acurdo a la técnica descrita por Folch. El residuo
lipidico obtenido se disolvi6 en 1ml de metanol que contenia100ul de 2,2-
dimetoxipropano y 10ul de H,SO, concentrado para esterificar los AGLN en ésteres
metilicos correspondientes a temperatura ambiente por 15 minutos, de acuerdo a la
técnica describe por Tserngetal. Estas condiciones de reaccidn son necesarias para
evitarla esterificacion de acidos grasos totales, colesterol, fosfolipidos vy triglicéridos.
Este método ha sido comparado con el método que utiliza cromatografia en capa fina
para separar AGLN de los otros componentes lipidicos de extracto total y no se han
encontraron diferencias significativas entre los dos métodos. El método que se utilizé
en este trabajo tiene la ventaja de limitar el tiempo de exposicién a la oxidaciéon de
lipidos. La concentracion y la composicion de ésteres metilicos de los AGLN fueron
evaluadas por cromatografia de gases.
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RESULTADOS

Un total de 32 individuos fueron incluidos, con una mediana de edad de 41 afios,

minima de 9 y méaxima de 61 afios.
Se dividieron en grupos segun etiologia siendo los siguientes:

e CC: Grupo Control Congénito Pediatrico

e CH: Cardiopatia Hipertensiva

e CI+H: Cardiopatia Isquémica e Hipertensiva

e SM: Sindrome de Marfan

e AT: Arteritis de Takayasu

e ATF: Aneurisma Toracico Familiar

e SG: Sprintzen Goldberg

e AB: Aorta Bivalva

e ST: Sindrome de Turner

CC | CH | Cc+H | sM | AT | ATF | sG | AB ST
n=2 n=2 n=7 n=10 n=3 n=2 n=1 n=2 n=2
51 59 43 35 34 44 32 34
Edad @2- | 49- | (31- | (@4 | (29 | 34 | 9 | 31 | (33-
60) | 68) | 55 | 53) | 38 | 54) 33) | 36)
Gﬁ?&ro 20 | o2 | 70 | 82 12 | 20 | 10 | 112 | 02
170 | 155 | 1.70 | 1.79 | 1.61 | 1.81 161 | 1,43
Talla | (1.64- | (1.52- | (1.65- | (1.66- | (1.60- | 1.78- | 1.48 | (1.45- | (1.40-
162) | 1,58 | 1.84) | 1.95) | 1.65) | 1.85) 1.78 | 1.47)
82 | o, | 847 | 792 | 596 | 100 73 60
Peso (80- | oy51| (60- | (63- | (89- | (90- | 26 | (42 | (55
84) 110) | 110) | 60) | 110) 104) | 65)
27 23 30 24 23 30 26 30
IMC 25 | @3 | (21- | (@0 | (@2 | (28 | 12 | @9 | (25
30) | 24) | 38 | 29) | 23 | 32 32) | 33)
Obesidad 1 o 4 1 0 1 0 1 1
morbida | (50%) | © ©%) | 5796) | 100%) | © %) | (5006) | (0%) | (50%) | (50%)
Tiempo de
evolucion 48 (Ig ?12 (119 30 (611 96 43 49
meses 120) 132) 156) (2-84) 120) (2-84) | (2-96)

CC= Control congénito, CH = Cardiopatia hipertensiva, Cl+H = Cardiopatia isquémica+ hipertensiva, SM=
Sindrome de Marfan, AT = Arteritis de Takayasu, ATF= Aneurisma toracico familiar, SG= Sprintzen Goldberg,
AB= Aorta bivalva, ST= Sindrome de Turner.

TABLA 2. Caracteristicas demogréficas del grupo estudiado
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En el grupo de sindrome de Marfan. En 6 (60%) se conocia que habia
antecedentes del sindrome de Marfan familiar, en el 4 (40%) se desconocia, en 5 (50%) la
exploracion oftalmoldgica documento que habia ectopia lentis y en 5(50%) no hubo este
criterio mayor, ectasia dural en 7 (70%) y diseccion aortica en 8 (80%) pectum
excavatum, pectum carinatum en 1(10%), en 8 pacientes se encontrd que tenian mas de
7 criterios musculo esqueléticos para clasificarlos como criterio mayor y solo en dos,
tuvieron uno 1 criterio y en otro 5 criterios musculo esqueléticos pero ambos completaban
criterios mayores como ectasia dural y diseccién aortica para clasificarse en el sindrome.
El prolapso valvular mitral se encontré en 3 (30%) y en 7(70%) habia insuficiencia aértica

severa.

En los hallazgos quirdrgicos de acuerdo a cada grupo, sobresale, que en
cardiopatia isquémica el tipo de lesion es en aorta ascendente e infrarrenal y solo en 1 de
7 se encontrd con diseccion, en Sindrome de Marfan 4 de 10 presentaban diseccion al
momento de la cirugia, en cardiopatia hipertensiva en 1 de 2, en Arteritis de Takayasu 1
de 3, en aorta bivalval de 2, en sindrome de Turner 2 de 2, aneurisma toracico familiar 1

de 1y en Sprintzen Goldberg hubo un caso y no se observo diseccion.
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Frecuencia del tipo de dafio adrtico y hallazgos quirdrgicos.

GRUPO
Control

Cardiopatia isquémica

Sindrome de Marfan

Cardiopatia
Hipertensiva

Arteritis de Takayasu

Shprintzen Goldberg

Aneurisma sacular de aorta
descendente y PCA
Estenosis aortica

Total

Aneurisma aorta ascendente
Aneurisma aorta ascendente y
diseccion

Aneurisma aorta infra-renal
Aneurisma de raiz aortica y
ascendente

Aorta bivalva

diseccion aortica

Total

Aneurisma abdominal
Aneurisma Aorta Ascendente
Aneurisma aorta ascendente y
abdominal

Aneurisma aorta ascendente
Aneurisma adrtico toraco-
abdominal y diseccion
Aneurisma de aorta ascendente y
diseccion

Aneurisma de aorta infra-renal
Aneurisma de la raiz aortica y
diseccion

Aneurisma raiz aortica y
diseccion

Total

Aneurisma de la raiz aortica
Aneurisma raiz aortica y
ascendente c/diseccién

Total

Aneurisma aorta ascendente
Aneurisma de la raiz aortica
Diseccién

Aneurisma raiz aortica

Total

Aneurisma Aorta ascendente

Frecuencia
1

N T e = T = N R NN R

[EEN

Porcentaje
50

50
100
28
14

14
14

14
14
100
10
10
10

10
10

10

10
10

20

100
50
50

100
33
33

33
100
100

67



Aorta Bivalva Aneurisma Ascendente 1 50

Aneurisma aorta ascendente y 1 50
diseccion
Total 2 100
Sindrome de Turner Aneurisma aorta ascendente 1 50
diseccion
Aneurisma Raiz aortica y 1 50
ascendente diseccion
Total 2 100
Aneurisma Torécico Aneurisma aorta ascendente y 1 50
Familiar aorta bivalva
Aneurisma arco aértico y 1 50
diseccion
Total 2 100
*En cada grupo se realizaron diversos procedimientos quirdrgicos.
Sindrome de Marfan
genero
mujer hombre
PO David (2009) Reseccidn de PO David (2009) Reseccion de
aneurisma abdominal v sustitucion de— —aneurisma abdominal v sustitucion de
aorta infrarenal aorta infrarenal
Davicl + Cambio valvular mitral— —David + Cambio valvular mitral
Bertall v DeBono + sustitutcion de aorta_ _Bertall v DeBono + sustitutcion de aorta
infrarenal infrarenal
Bentall v DeBono + Sust'rtycién de arco Bentall y DeBono + Sustitucion de arco
y revascularizacion de troncos— —y revascularizacion de troncos
Supraacrticos + injerto acrto acrtico Supraaocrticos + injerto acrto aortico
Bentall v DeBono + Sustitucién de arco Bentall y DeBono + Susttucion de arco
y revascularizacion de troncos= =y revascularizacion de troncos
Supraaorticos Supraaorticos
Bentall v DeBono— —Bertall y DeBono

| I T | T | T | T | I
5 43 21 01 2 3 4 5
Numero de pacientes

Grafica 1 Distribucién de procedimientos segun el género en pacientes con Sx de Marfan
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Cardiopatia isquemica

mujer

hombre

COLOCACION DE INJERTO AORTO
BIFEMORAL (FROTESIS GORETEX 18 X
g MM}

Cambio valvular adrtico + sustitucion de_
aorta supra coronariana

Bentall v DeBono + Sustitucion de arco
v revascularizacion de troncos=
Supraaorticos

Bentall y DeBono + Revascularicacion_|
coronaria

Bentall v DeBono=

Bentall y De Bono + Revascularizacion_
coronaria

£OLOCACION DE INJERTO ACRTO
-BIFEMORAL (PROTESIS GORETEX 18 X
a My

| Cambio valvular adrtico + sustitucion de
aorta SUpra coronariana

Bentall y DeBona + Sustitucion de arco
=y revascularizacion de troncos
Supraaorticos

| Bertall y DeBono + Revascularicacion
coronaria

=Bentall v DeBono

_Bentall y De Bono + Revascularizacion
coronaria

I T T T | T T T T
20 15 10 05 00 05 10 15 20
Count

Gréfica 2. Distribucion de procedimientos en pacientes con cardiopatia isquémica.

En el grupo de cardiopatia hipertensiva solo hubo dos casos y se realizaron con el
procedimiento de Bentall y DeBono, en el caso de SprintzenGoldberg, se le realizo cirugia
con el procedimiento de Bentall y DeBono, cambio valvular mitral y plastia tricuspidea. En
los dos casos de aorta Bivalva uno fue hombre y otro mujer y en ambos se realizé cirugia
con procedimiento de Bentall y DeBono, en el sindrome de Turner en uno fue por Bentall
y DeBono y en el otro se realiz6 remplazo valvular adrtico y sustitucion de aorta
supracoronariana. En los dos casos con aneurisma toracico familiar se encontr6 que eran
hombres y en uno se realiz6 procedimiento de Bentall y DeBono, sustitucion del arco
aortico y revascularizacion de troncos supra aérticos
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Tronco Aorta Aorta
Aorta  [Arco Supra | descende [abdomi|DeBake

CLASIFICACION REAL] ascendente |aértico | Aortica nte nal y Stanford
Control 1 0 0 1 0
n=2 =1 B=1
Cardiopatia isquémica 6 1 1 0 1

_ =5 A=5
N=7
Sindrome de Marfan 10 5 3 4 6 =3 A=8
N=10 =5 B=2

=2
Cardiopatia 2 0 0 0 0 =1 A=2
Hipertensiva
N=2
Arteritis de Takayasu 3 1 0 0 3 11=3 A=3
N=3
ShprintzenGoldberg 1 1 1 0 0 =1 A=1
N=1
Aorta Bivalva 1 0 0 0 0 =2 A=2
N=2
Sindrome de Turner =1 A=1
2 1 1 1 1

N=2 =2 B=1
Aneurisma Toracico 2 2 1 0 0 =2 A=2
Familiar
N=2

Tabla 3. Frecuencia del tipo de lesidon aortica y aneurismatica entre los grupos de

pacientes
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Arteritis de Takayasu

genero
mujer hombre

Sustitucion de aorta supracoronariana
y cierre de fuga paravalvular mitral

Bentall v DeBono + Cambio valvular ]
mitral + cambio tricuspideo

| Sustitucion de aorta supracoronariana
y cierre de fuga paravalvular mitral

| Bentall v DeBono + Cambio valvular
mitral + cambio tricuspidec

Mumero de Pacientes

Grafica 3. Distribucion de procedimientos en pacientes con Arteritis de Takayasu
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Promedio del tiempo de cirugia extracorporea ¥ de pinzamiento entre grupos.

95% Confidence Interval for

Dresviacion Limite “arianza enire

Media estandard Std. Error Lirnite inferior superiar Minirma Maximo componentes
CEC (min) control 2 111.00 16.8971 12.000 -41.47 263.47 94 123
Cardiopatia isquemica 7 161.29 91.418 34.553 TE.T4 245.83 0 273
Sindrome de Marfan 10 168.90 £8.751 21741 119.72 218.08 1 261
Cardiopatia Hipertensiva 2 159.00 B.485 6.000 82.76 235.24 153 165
Arteritie de Takayasu 3 211.00 182765 | 105519 -243.01 665.01 0 320
Shprintzen Goldbery 1 220.00 220 220
Aarta Bivalba 2 133.50 16.263 11.500 -12.62 279.62 122 145
Sindrome de Turner 2 155.00 22,627 16.000 -48.30 358.30 139 171
gneurisma Toracico 2| 15600 36.FF0 | 26.000 17436 48636 130 182
Total 3N 164.52 77.426 13.906 136.12 192.92 0 320

85806 15,411 132.56 196.48

15.4113 128,987 200,057 -1626.766
Pinzamiento Adrtico (min}  control 2 86.50 19.092 13.500 -85.03 258.03 73 100
Cardiopatia isquemica H 13557 43.355 16.385 95.48 17567 69 200
Sindrorme de Marfan 10 138.70 34.881 11.030 113.75 163.65 92 192
Cardiopatia Hipertensiva 2 117.00 1.414 1.000 104.29 129.71 116 18
Arteritis de Takayasu 3 88.00 85.247 19.217 -113.76 309.76 1 155
Shprintzen Goldbery 1 120.00 120 120
Aorta Bivalba 2 106.50 3.536 2.500 74.73 138.27 104 109
Sindrome de Tumer 2 115.50 19.092 13.500 -56.03 287.03 102 129
gneurisma Toracico 2| 10780 40305 | 28500 25463 16963 79 136
Tatal k]| 12340 10191 7218 108.35 137.84 1 200

42174 TATE 107.39 138.81
7.575% 105,63 140.56% -194.251

a.Warning: Between-componentvariance is negative. It was replaced by 0.0 in computing this random effects measure.

Tabla 3. Relacién del tiempo de circulacion extracorp6rea y pinzamiento adértico segun el

grupo de pacientes

Donde encontramos que no existe una diferencia significativa entre los pacientes

del mismo grupo, con una variacion amplia entre grupos, debida a la complejidad de los

procedimientos.

En aquellos pacientes con afectacion de segmentos adrticos

abdominales, no se registra tiempo de circulacion extracorpérea por no ser esta

necesaria, y los tiempos de pinzamiento aértico, que podrian estar en relacién con en el

aumento en el estrés oxidativo asi como la hipotermia, resultaron, no ser significativos

ambos.
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Promedio del tiempo de Circulaciéon extracorporea entre grupos
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Grafica 4. Tiempo de circulacion extracorpérea por grupo de pacientes en minutos
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Promedio del tiempo de pinzamiento aortico entre los grupos

—Aneurisma Toracico Familiar

—Sindrome de Turner

—Aorta Bivalba

—Shprintzen Goldberg
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Grafica 5. Tiempo de pinzamiento adrtico por grupo de pacientes en minutos
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Prueba de Normalidad: (P = 0.165)

Prueba de igualdad de varianzas: (P = 0.054)

Grupo N Perdidos Media DE EEM
Congénito 2 0 1.447 0.352 0.249
Cardiopatia isquémica +HAS 7 0 7.905 2921 1.104
Marfan clasico 9 0 9.256 4.835 1.612
Cardiopatia hipertensiva 2 0 18.398 6.133  4.337
Arteritis de Takayasu 3 0 13.388 3.726  2.151
SprintzenGoldberg 2 0 10.147 1546 1.093
Aorta bivalva 2 0 8.721 0.470 0.333
Sindrome de Turner 2 0 13.404 6.748 4.772
Aneurisma toracico familiar 2 0 8.632 0.000 0.000
Source of Variation DF SS MS F P

Entre Grupos 8 384.721 48.090 3.006 0.019

Residual 22 351900 15.995

Total 30 736.621

Hay diferencia estadistica significativa (P = 0.019).

Tabla 4. Andlisis de varianza de una via, de la determinacion del acido araquidénico

Donde encontramos que la cardiopatia hipertensiva muestra una sobreexpresiéon

en la determinacion del &cido araquiddnico y sus metabolitos, la arteritis de Takayasu y el

sindrome de Turner continuaron en niveles. Mostrando que la cardiopatia congénita en

edad pediatrica es la que presenta la menor elevacion en las cifras.
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Grafica 6. Expresion por grupo de pacientes del acido araquidénico
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En el analisis de Cicloxigenasa 2 (COX2) mostro incremento en todos los grupos,

debido a que hubo un solo caso control, no se encontraron diferencias estadisticas con

los grupos.

Analisis de varianza de una via.
Prueba de Normalidad: (P < 0.050)

Prueba de Kruskal-Wallis

Grupo N Perdidos Mediana 25% 75%

Control 1 0 18437.000 18437.000 18437.000
Cardiopatia isquemica+tHAS 7 0 25743.000 21536.750 29483.500
Marfan clasico 10 0 24464.500 20305.000 29982.000
Cardiopatia hipertensiva 2 0 26049.000 16377.000 35721.000
Arteritis de Takayasu 3 0 27977.000 26435.750 28157.000
ShprintzenGoldberg 1 0 18818.000 18818.000 18818.000
Aorta bivalva 2 0 21068.500 20844.000 21293.000
Sindrome de Turner 2 0 17818.000 17099.000 18537.000
AneurismaToracico Familiar 2 0 39272.500 37520.000 41025.000

H = 10.943 with 8 degrees of freedom. (P = 0.205) No hay diferencia estadistica significativa.
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Grafica 7. Distribucién en la expresion de la ciclooxigenasa 2 por grupo de pacientes

No existe una diferencia estadisticamente significativa para esta determinacion
segun el grupo de pacientes, el grupo control no es suficiente para realizar otro analisis y
poder determinar las caracteristicas de la actividad de la ciclo oxigenasa 2 en el tejido

aortico de nuestro grupo estudiado,
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DISCUSION.

En el estudio de correlacién del acido araquidonico con posibles factores dela
inflamacién, se encontré que no existe una relaciéon entre el tiempo de evolucion y el

incremento en la determinacion del 4cido araquiddnico.

La ciclooxigenasa 2 no presenta un incremento significativo en este tejido, sin
embargo no fue posible determinar por otro analisis su relacién por la falta de pacientes
del grupo control, lo cual es una limitante para nuestro estudio, a pesar de determinar que
en aquellos pacientes con cardiopatia hipertensiva sus niveles se encuentran sobre

expresados, no podemos aseverar que se trata de un factor determinante.

Esto abre el camino a nuevas investigaciones acerca de la participacion de

proteinas que actdan en la cascada de la inflamacién.

Cuando se analizaron los datos en relacién con el indice de masa corporal no se
encontré una relacion significativa en cuanto al grado de lesién, sitio de lesién ni tipo de
procedimiento realizado, no fue tampoco influyente en el tiempo de circulacién

extracorporea ni del pinzamiento aértico.

En aquellos pacientes conocidos con cardiopatia hipertensiva y siendo manejados
medicamente, si estos estaban recibiendo tratamiento con drogas inhibidoras de la
agregacion plaquetaria, podriamos inferir una pobre expresion de la actividad de la

ciclooxigenasas 1 y 2, sin embargo en nuestro estudio a pesar de estar disminuidos con
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respecto a los pacientes con sindrome de Marfan y de aneurisma toracico familiar, no se
encuentra una diferencia estadisticamente significativa por el tamafio de nuestra muestra

control.

En nuestro estudio solo se analizaron los resultados en las determinaciones de
niveles de acido araquidénico y de ciclooxigenasa 2 suponiendo a estos como los
altamente predictores de inflamacién en nuestro grupo de pacientes, serd necesario
continuar con la investigacion en relacion a la participacion de los demas metabolitos y

proteinas implicadas en la inflamacion.

Sabemos que durante el procedimiento quirargico de aquellos pacientes llevados a
cirugia en condiciones de urgencia, los criterios que se toman en cuenta para son los de
dafio por isquemia, bajo gasto, afeccion neuroldgica. Estos pacientes estando sometidos
a ese estrés, es altamente probable que presenten una expresion elevada de la cadena
inflamatoria dependiente del acido araquidénico y las ciclooxigenasas. Al producir una
reperfusion posterior a la reparacion, los niveles de metabolitos afectaran el tejido viable,
sin embargo al tomar muestras en el periodo previo a la reperfusion, encontramos que no
existe una relacion entre el tiempo de pinzamiento, ni la hipotermia para la presencia

elevada del acido araquidénico ni la ciclooxigenasa.

Podemos suponer que en aquellos padecimientos cronicos de inflamacion arterial,
puede ser til el administrar sustancias antiinflamatorias, agregadas al manejo que se
emplea para la estabilizacion arterial. Como hip6tesis para un siguiente trabajo, estara el

manejo de pacientes identificados con la patologia.
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Contindan en estudio las demas sustancias como el tromboxano A2, el cual se
eleva durante la circulacion extracorpérea a nivel pulmonar por la isquemia y la
reperfusion, de este Ultimo se conoce que la aspirina reduce su produccién durante la
circulacion extracorpérea pudiendo prevenir lesibn pulmonar aguda en pacientes

operados con circulacién extracorporea®.

A pesar de las limitaciones del estudio, este se reporta como el primero en tejido
humano, considerando las diferentes entidades patolégicas adrticas, podemos aseverar
que el abordaje sistémico del enfermo requiere de atencién en los aspectos metabdlicos

de la inflamacion.

Con los resultados obtenidos consideramos necesario, dar un manejo preventivo
mas eficaz, con una referencia a tratamientos quirirgicos mas oportuna, ya que un estado

inflamatorio crénico mayor

CONCLUSIONES.

En el tejido adrtico de diferentes padecimientos hay alteracion en el metabolismo
del &cido araquidoénico, lo cual puede estar relacionado con la disminucion de
ciclooxigenasa 1 (COX1), enzima que produce metabolitos vasodilatadores, pero con
incremento de enzimas relacionadas con inflamacién como la ciclooxiganasa 2 (COX2)
la cual produce metabolitos vasoconstrictores, esto fue encontrado en la mayoria de los
casos Yy con estos hallazgos podemos considerar que en el dafio estructural y anatémico

de la aorta participa un proceso inflamatorio crénico.
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