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OBJETIVO: EIl pronéstico en el Sindrome de Marfan (SMF) esta determinado principalmente por las
complicaciones adrticas, por lo tanto una de las metas terapéuticas en la actualidad es la disminucion de la
progresion de la dilatacion ademas del tratamiento quirGrgico oportuno. La terapia quirdrgica de la
enfermedad proximal en el SMF esta bien descrita y produce unos excelentes resultados a largo plazo, con
una sobrevida de aproximadamente el 80% a 10 afios. Sin embargo, esta prolongacion de la sobrevida de
estos pacientes después del remplazo de la raiz adrtica ha llevado a un aumento del nimero de pacientes que
experimentan complicaciones adrticas mas alla de la raiz aortica. La progresion de la enfermedad aértica
distal no es rara en pacientes con SMF. A pesar de que se ha descrito que hasta una tercera parte de los
eventos aorticos (aneurisma adrtico o diseccion aortica) en los pacientes con SMF se presentan en la aorta
distal, la evaluacion de la aorta toraco-abdominal en su totalidad mediante estudios de imagen como la
resonancia magnética no se realiza en todos los pacientes. Conocer el porcentaje de pacientes con SMF con
dilatacion de la aorta distal y las variables relacionadas con el desarrollo de la misma, puede permitir
identificar y probablemente prevenir los eventos adrticos distales.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrolectivo, transversal para identificar los
factores asociados a la presencia de dilatacion de la aorta distal en 51 pacientes con SMF. De la totalidad de
pacientes incluidos en el estudio, 35 pacientes (68.6%) tenian dilatacion de la raiz aértica/aorta ascendente
antes de la cirugia de sustitucion de la raiz aodrtica, de los cuales 21 (60%) eran mujeres, mientras que de los
16 pacientes sin dilatacién en raiz adrtica-aorta ascendente solo 4 (25%) eran mujeres, p= 0.02. No se
encontrd diferencia en cuanto a la edad entre los pacientes sin y con dilatacion de la raiz adrtica-aorta
ascendente previa a la cirugia de sustitucion de la raiz aortica: dilatados 25.1 +10 afios vs no dilatados 24.7
+ 18.4, p= 0.19. Quince de los 51 pacientes iniciales (29.4%) tuvieron dilataciéon en la aorta distal, de los
cuales 10 (66.7%) eran mujeres, mientras que de los 36 pacientes sin dilatacién de la aorta distal 15 (41.7%)
fueron mujeres, p=0.1. Sin embargo, se encontré que los pacientes con dilatacion distal eran de mayor edad:
dilatados 33.5 + 11.6 vs no dilatados 21.4 + 12, p< 0.001. Se observo relacion entre la presencia de dilatacion
de la raiz aodrtica-aorta ascendente y la apariciébn de dilatacion adrtica distal posterior a la cirugia de
sustitucion de la raiz aortica y/o aorta ascendente. De los 15 pacientes que no tenian dilatacion en la raiz
aortica-aorta ascendente de forma inicial, solo 1 paciente (6.3%) tuvo durante su seguimiento dilatacion en
aorta distal, mientras que 14 de los 36 pacientes (40%) con dilatacién de la raiz adrtica-aorta ascendente
previa a la cirugia de sustitucién de la raiz ascendente y/o aorta ascendente, tuvo también dilatacion en aorta
distal durante su seguimiento. No se encontrd alguna relacion estadisticamente significativa entre alguno de
los regimenes terapéuticos y la presencia de dilatacion aortica distal. Se realiz6 analisis de regresion logistica
para determinar los factores relacionados con dilatacién de la aorta distal, el Unico factor relacionado fue la
edad

CONCLUSIONES: La dilatacion de la aorta distal a la aorta ascendente se presentd en un poco mas de la
cuarta parte de pacientes con SMF. La presencia de dilatacion distal se asoci6é a mayor edad y dilatacion de la
raiz aortica, asi como a mayor nimero de nuevos eventos aérticos. Por lo anterior es importante insistir en la
evaluacion de la totalidad de la aorta en pacientes con SMF de mayor edad y en aquellos con dilatacion de la
raiz adrtica. Se necesitan mas estudios para esclarecer cual es el verdadero motivo de la mayor frecuencia

de eventos adrticos en la aorta distal después de la sustitucion de la raiz aértica.

.  MARCO TEORICO
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1. INTRODUCCION

El Sindrome de Marfan (SMF) es uno de los desérdenes del tejido conectivo mas
comunes con una incidencia de 1 en 3000 personas (1). La mutacion del gen FBN1 es
usualmente el mecanismo subyacente del SMF y tal vez puede ser heredado via un
mecanismo autosémico dominante, aungque la mutaciones de novo ocurren en 25% de los
casos. (2) Sin embargo el 10% de los pacientes con fenotipo de SMF pueden no tener

mutacién en el gen FBN1 pero tienen una mutacion en el receptor 1 o 2 del TGF-B.

El SMF fue descrito por primera vez en 1896 por el pediatra francés Antoine-Bernard
Marfan (3), e incluido en 1955 en una clasificacién de enfermedades del tejido conectivo.
(4) En 1986 un panel internacional de expertos defini6 un conjunto de criterios clinicos
(nosologia de Berlin) para el diagnéstico del SMF (5), con una modificacién posterior en
1996 (6), referida desde entonces como nosologia de Gante (Ghent nosology). (llustracién
1) Esta dltima, que incluyd la presencia de mutaciones en el gen FBN1, y con unos
criterios mas restrictivos que los de la nosologia de Berlin, tuvo como objetivos disminuir
el sobre-diagnéstico del sindrome y facilitar mejores guias para diferenciarlo de otras
entidades que se superponian. Sin embargo, presenta también limitaciones, tales como el
hecho de no tener suficientemente en cuenta la dependencia de la edad en algunas
manifestaciones clinicas (haciendo dificil el diagnéstico en nifios), o incluir algunas
manifestaciones fisicas no especificas o con valor diagnéstico escasamente validado.
Esto puede dar lugar a diagnosticar erroneamente de SMF a pacientes con sindrome de
ectopia lentis (SEL), sindrome de prolapso de valvula mitral (SPVM) o el fenotipo MASS, o
por el contrario, no hacerlo en pacientes con ectopia lentis y dilatacion adrtica sin

suficientes manifestaciones esqueléticas.

Con objeto de salvar las limitaciones que se han detectado en la nosologia de Gante, asi
como por la necesidad de definir mejor ciertas categorias diagndsticas, identificar
individuos que podrian tener diagnostico alternativo o concretar guias de manejo para
varios grupos de pacientes, tales como nifios que no rednen criterios suficientes pero que

pueden hacerlo en el futuro, se realizé una revisiéon de la nosologia Gante.

Un panel internacional de expertos en el diagnéstico y manejo del SMF convocado en
Bruselas por la National Marfan Foundation (EE.UU.) propuso y public6 en 2010 la
nosologia Gante revisada (the revised Ghent nosology) basandose en la revisién critica

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

diagndstico diferencial del SMF, y en la solidez y las limitaciones del estudio genético.

Estos criterios revisados dan mas peso a la dilatacion aértica, mutacion de la FBN1, y
otros genes relevantes y la ectopia lentis. Las otras caracteristicas se convirtieron en
criterios menores (descritas como un score sistémico). De acuerdo a estos criterios
revisados de Ghent, el diagnéstico de SMF se establece en la presencia de: 1) dilatacion
aortica (score Z >2) y ectopia lentis; o 2) dilatacién adrtica (score Z >2) y mutacion en la
FBN1 ; o 3) dilatacion aodrtica (score Z >2) y de caracteristicas sistémicas de SMF
resultado de un puntaje en el score sistémico_> 7 puntos; o0 4) ectopia lentis y mutacion de

la FBN1 que esta asociada con enfermedad adrtica en SMF.

llustracion 1. Criterios diagnosticos del Sindrome de Marfan.

Criterios Ghent revisados para diagnostico de
sindrome de Marfan

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan

1. Ao (Z >2) y EL=SMF®

2. Ao (Z =2) y mutacién FBN1=5MF

3. Ao (Z =2) y score sistémico (>7 puntos) = SMF?

4. EL y FEN1 identificada en individuos con aneurisma
adrtico = SMF
» EL con o sin score sistémico, sin mutacién en FBN;, o con
mutacion FBN; no relacionada con aneurisma/diseccion
adrtica=SEL
s Ao (Z =2) y score sistémico (Z =5) sin EL=MASS
» PVM y Ao (Z <2) y score sistémico (<5) sin EL=SPVM

En presencia de historia familiar (HF) de sindrome de Marfan
5. EL y HF de SMF=SMF
6. Score sistémico =7 puntos y HF de SMF =SMF?
7. Ao (Z =2 en mayores de 20 afios, Z =3 en menores de 20 afios)
e HF de SMF =SMF®

Ao: diametro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score) o
diseccidon; mutacién FEN1: mutacidén en fibrilina 1; EL: ectopia len-
tis; MASS: fenotipo con miopia, prolapso mitral, dilatacién limitrofe
de raiz adrtica (Z<2), estrias y hallazgos esqueléticos; PVM: prolapso
de valvula mitral; SEL: sindrome de ectopia lentis; SMF: indica sin-
drome de Marfan; SPVM: sindrome de prolapso de valvula mitral;
Z: Z-score.
# Advertencia: descartar sindrome de Shprintzen-Goldberg, sin-
drome de Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos tipo vasculary tras estudio
de mutaciones en TGFER1/2, COL3A1 y bioquimica de colageno.
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llustracion 2. Score de hallazgos sistémicos del Sindrome de Marfan.

Score de hallazgos sistémicos

Signo de la muneca y el pulgar: 3 (signo de la mufieca o pulgar: 1)

Pectus carinatum: 2 (pectus excavatum o asimetria pectoral: 1)

Deformidad retropié: 2 (pie plano: 1)

Neumotérax: 2

Ectasia dural: 2

Protrusién acetabular: 2

SS/SI reducida y ratio brazo/estatura incrementada y escoliosis no
severa: 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1

Extension reducida del codo: 1

Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral
baja, hipoplasia malar, retrognatia)

Estria cutanea: 1

Miopia >3 dioptrias: 1

Prolapso mitral (todos los tipos): 1

Total maximo 20 puntos; un score =7 indica afectacién sistémica.
MS/MI: ratio segmento superior/inferior.

2. MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES DEL SINDROME DE MARFAN

Las manifestaciones cardiovasculares del SMF comprenden la dilatacion adrtica con o sin
insuficiencia valvular adrtica (que esta presente en 80% de los pacientes con SMF),
engrosamiento y prolapso de las valvulas atrioventriculares con o sin insuficiencia y
diseccidn aértica. Menos comunes son las arritmias, la disfuncién sistdlica y/o diastdlica y
la calcificacién de la valvula adrtica y valvulas atrioventriculares. En adicion a estas

caracteristicas, la elasticidad aértica es generalmente afectada.

Arriba del 50% de los nifios y 80% de los adultos con SMF presentan dilatacion de la raiz
aortica en el estudio ecocardiografico. (7) Los pacientes con SMF que no son
adecuadamente manejados, pueden sufrir diseccién adrtica que estad asociada con una
alta morbilidad y mortalidad. Januzzi y colaboradores en un analisis de los estudios de
imagen (ecocardiografia, tomografia, resonancia magnética y aortografia) de 951
pacientes del International Registry of Aortic Dissection (IRAD) encontraron presente el

SMF en la mitad de los pacientes con diseccion aortica.(8)
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3. FISIOPATOLOGIA
Histopatologia y vias bioquimicas

El sustrato patologico de la enfermedad adrtica en el SMF consiste en apoptosis del
musculo vascular liso, inflamacion en la adventicia, depdsito intersticial mucoide vy
degeneraciébn de las fibras de elastina ademas de la acumulacion de colageno

comunmente llamado “degeneracion de la media” (9-11)

La fibrilina-1 constituye al componente mayor de la microfibrillas en la matriz extracelular y
tiene un rol en el mantenimiento de la integridad estructural y en el desarrollo celular en
las arterias. Esta compleja glicoproteina confiere elasticidad a la pared arterial y permite a
los vasos conservar su geometria original después de la expansion debido a la fuerzas
hemodinamicas ciclicas repetitivas mediante el enlace de las células del musculo vascular
liso a las fibras de elastina (12, 13) Ademas las microfibrillas ricas en fibrilina-1 tiene un
rol en la modulacién del desarrollo celular y de la homeostasis a través de la regulacion
del factor de crecimiento transformante beta (TGF-b por las siglas en ingles de
transforming growth factor beta) y de las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPS
por la siglas en ingles de matrix metalloproteinases) . Una deficiencia de la fibrilina-1
normal en tejidos de pacientes con SMF puede conducir a una reparacion tisular
inefectiva debido a la intensa elastolisis y al incremento en la expresion de TFG-b. La
consecuencia final de esta cascada es el desarrollo de la degeneracion de la media. La
sobreexpresion del TGF-b en los ratones con deficiencia de fibrilina-1 conduce a
caracteristicas fenotipicas que también se presentan en los pacientes con SMF, como

cambios mixomatosos en la valvula mitral, dilatacion aértica y enfisema pulmonar. (14-16)

Ademas de las anormalidades en la fibrilina-1, la angiotensina Il puede contribuir al
desarrollo de degeneracién de la media mediante la produccion de disfuncién endotelial,
hipertrofia de la pared aortica y la inducciébn de respuestas proinflamatorias (17-20).
Generalmente el efecto de la angiotensina Il es mediado por dos receptores. El receptor
de angiontensina Il tipo 1 (AT1R) incrementa la expresiéon del TGF-b mediante la
estimulacion de la produccion autdcrina en los fibroblastos cardiacos y la expresion de las
smads (principales proteinas transductoras de las vias de sefializacion intracelular del
TGF-b) (21-22). La sefializacién del receptor de angiotensina tipo2 (AT2R) puede inducir
apoptosis de las células del musculo vascular liso y se expresa significativamente mayor

en la aorta de los pacientes con SMF (23) La sefializacién de los AT2R tiene la capacidad
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de atenuar la cascada de sefializacion del TGF-b mediada por las proteincinasas
activadoras de mitdgeno y las smad , mas notablemente la sefializacién por quinasas
reguladas por sefales extracelulares (ERK por las siglas en ingles de extracelular signal-
regulated kinase) (24-25). Sin embargo en algunos tipos de células y tejidos, la
sefializaciéon por AT2R se ha encontrado que se opone a la expresion de TGF-b mediada
por AT1R (26). En consecuencia, la estimulaciébn de AT1R conduce a la activacion de
ERK1/2, mientras que la sefalizacion por AT2R puede tanto aumentar como inhibir la

formacion de aneurismas en modelos preclinicos (27)

Una tercera via que contribuye al desarrollo de la degeneracién de la media es la
sobreexpresiéon de MMP. Estudios en aneurismas de aorta abdominal condujeron a la
hipotesis de que el incremento en la produccion de proteinasas en la pared de la
aneurisma esté involucrado en este fendmeno, especialmente la MMP-2 y la MMP-9 (28-
33). Las MMPs representan una familia dependiente de zinc, activadas por calcio y
localmente producidas de endopeptidasas que se expresan débilmente en el tejido adrtico
normal. La fragmentacion del FBN1 lleva a la sobreexpresion de MMPs, en patrticular la
MMP-2 y la MMP-9 en los pacientes con SMF y son secretadas por células
mensenquimales asi como los macréfagos que infiltran la aneurisma (34-37). La
expresion elevada de MMPs resulta en la degeneracion extensa de fibras elasticas,
disfuncion endotelial, reduccion de la contractilidad del musculo liso, degradacion de la
elastina arterial y se correlaciona con el diametro del aneurisma (38-42). La degeneraciéon
de la media no solo ocurre exclusivamente en el SMF. Méas bien se considera como una
etapa final en multiples condiciones incluyendo el proceso de envejecimiento normal, en

enfermedad valvular adrtica por aorta bivalva, ateroesclerosis e hipertension (43).
Contribucién hemodindmica a la dilatacion aodrtica

Sobrepuesto a las anormalidades tisulares adrticas propias del SMF, esta el estrés
hemodinamico normal en la aorta proximal a través del ciclo cardiaco. Estos cambios
incluyen las fuerzas de tension dirigidas hacia el exterior de la pared aértica, las fuerzas
de torsion, y el estrés mural intrinseco (relacionado al diametro aértico y al grosor parietal
aortico) y las fuerzas de cizallamiento endotelial. El estrés hemodinamico normal esta
acentuado en estados de sobrecarga de presion o volumen de enfermedades
concomitantes como la hipertension arterial o insuficiencia adrtica. El estrés
hemodinamico normal por si mismo causa dafio al tejido aértico, independientemente de

las anormalidades tisulares de la pared adrtica. Incluso en tejido adrtico normal, la
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mecano-transduccion del estrés hemodinamico resulta en la activacion de segundos
mensajeros y factores de crecimiento endotelial y de la media. En el SMF, la mecano-
transduccion del estrés hemodinamico ademéas exacerba la activacion tisular de la células
musculares lisas, las MMPs y el TGFb. Las anormalidades tisulares de la raiz aortica en el
SMF - adelgazamiento aodrtico, dilatacién aodrtica y la pérdida de la distensibilidad)
incrementan el estrés parietal aortico ademéas de aumentar el estrés hemodindmico. Este
circulo vicioso conduce cada vez mas a una progresion de la dilatacion adrtica, un
circulo aumentado por el desarrollo de la insuficiencia aértica. La dilatacion adrtica
finalmente predispone a la diseccion y ruptura aértica con el potencial riesgo que esto
implica para el paciente. Los intentos en romper este ciclo vicioso a través del manejo
médico es esencial para disminuir la enfermedad aértica, retardar la necesidad de cirugia

aodrtica y reducir la incidencia de eventos catastroéficos
4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SINDROME DE MARFAN

El didmetro de la raiz adrtica a nivel de los senos de Valsava es considerado el mejor
predictor de ocurrencia de un evento aértico (44). Pacientes con un didmetro aodrtico
absoluto de >50 mm, un valor > 1.3 del didmetro observado/ diametro esperado (aortic
ratio) o un score Z >3 (el score Z es el nimero de desviaciones estandar sobre la media)
son considerados con alto riesgo de complicaciones catastroficas. Ademas, un
crecimiento rapido de la raiz aértica (>0.5 cm/afio) y una historia familiar de diseccion son
también predictores de mal prondstico en pacientes con SMF. Por lo tanto, el monitoreo

de rutina del diametro adrtico es necesario para determinar la necesidad de cirugia.

La terapia médica adjunta es obligatoria e incluye el evitar el ejercicio isométrico,
limitacion en la practica de deportes y medicamentos preventivos como betabloqueadores
(45).

Betabloqueadores

El uso de betabloqueadores para disminuir el estrés hemodindmico en la aorta
ascendente se describié desde los afios 70s (47). El primer ensayo clinico aleatorizado se
publicé en 1994 (48). En este estudio la tasa de cambio del didmetro en las raiz adrtica y
los puntos primarios (insuficiencia adrtica, diseccion adrtica, cirugia, falla cardiaca y
muerte) se compararon entre 32 pacientes asignados aleatoriamente a recibir propanolol

y 38 como controles. De forma basal, los diametros adérticos absolutos fueron mayores en
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el grupo tratado que en el grupo sin tratamiento (34.6 vs 30.2 mm) pero el aortic ratio fue
similar (1.4 vs 1.3, no significativo). Después de una década de seguimiento, el cambio
promedio en el aortic ratio sobre el tiempo fue significativamente menor en el grupo
tratado (0.02/afio) que en el grupo control (0.084/afio). No se observd diferencia
estadistica significativa entre grupos con respecto a la supervivencia libre de eventos,
pero la tasa de eventos clinicos fue mayor en el grupo control que en el grupo con
tratamiento. Estudios retrospectivos en nifilos han demostrado el rol benéfico de los
betabloqueadores, con una reduccién en tasa de cambio en diametro aortico de 0.16

mm/afio y una disminucién en el nimero de complicaciones adrticas (49-50).

Desde un punto de vista tedrico, la eficacia de los betabloqueadores depende de sus
propiedades hemodinamicas, reduciendo la fuerza en la eyeccién del ventriculo izquierdo
(ejemplo dp/dt) mediante un efecto inotropico negativo y el nimero de latidos debido a la
bradicardia, particularmente durante el estrés y el ejercicio. La mayoria de las series
también han demostrado un incremento en los indices de la distensibilidad de la pared
arterial (que esta disminuida basicamente en pacientes con SMF con betabloqueadores)
(51-54). Sin embargo, la ausencia de un incremento en la distensibilidad adrtica con
terapia con betablogueador se ha observado en pacientes con crecimiento adrtico o
sobrepeso, lo cual nos habla de la importancia de iniciar tratamiento de forma temprana

en el curso de la enfermedad, con una optimizacion de la dosis (55-57)
Blogueadores del AT1R

Los bloqueadores del AT1IR como losartan e irbersartdn son usados para el tratamiento
de la hipertension y otras enfermedades cardiovasculares cuando los IECAs no son
tolerados por los efectos adversos relacionados a las bradicininas como la tos. Los
blogueadores de AT1R han despertado intereses para el tratamiento del SMF desde que
Habashi y colaboradores en un modelo animal de SMF con ratones positivos para
FBN1C1039G la mutacion mas comun de la FBN1, demostraron que la degeneracion de
la media en la aorta y la sefializacion a través de la via del TGF-b se disminuia con
losartan. (58) En adicién, Habashi y colaboradores observaron que la dilatacion aértica y
el didmetro absoluto de la raiz aértica era indistinguible entre el grupo de ratones con la
mutacion genética de la FBN1 tratados con losartan y el grupo de ratones control,
ademas de que el losartdn parecia evitar la fragmentacion de las fibras elasticas que es
crucial en la preservacion de la arquitectura parietal adrtica. Siguiendo a este estudio,

Brooke y colaboradores valoraron — en un estudio retrospectivo, no cegado- el efecto de
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los bloqueadores de AT1R en 18 pacientes pediatricos con respecto a 65 pacientes
tratados con betabloqueador. (59) En este estudio la terapia con bloqueadores de AT1R -
losartdn (n=17) o irbersartan- fue prescrito en casos de dilatacion adrtica rapida a pesar
de otra terapia médica (n=11), en casos en el cual el didmetro en la raiz aoértica cumpliera
criterios para tratamiento quirtrgico (n=6) o en casos en los cuales existiera presencia de
efectos adversos con la terapia farmacolégica convencional(n=1). Brooke y colaboradores
observaron una disminucion significativa en la tasa de crecimiento de la raiz aértica y el
diametro absoluto de la union sinotubular en todos los pacientes tratados con
bloqueadores del AT1R

A diferencia de los estudios en los que se utliza ratones positivos para el gen
FBN1C1039G, Nistala y colaboradores demostraron un efecto menos pronunciado con el
tratamiento con losartan en la degradacion adrtica en ratones positivos para el gen
FBN1mgR/mgR, en los cuales el efecto en la expansion de la aneurisma fue comparable
con el tratamiento con betabloqueador. Nistala sugiri6 con ello que la inhibicion de la
degeneracién de la media aortica es SMF severo requiere una dosis mayor de losartan.
(60) Actualmente se encuentran en desarrollo estudios clinicos sobre el efecto del uso de

losartan en humanos con SM (61-62).

4. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL SINDROME DE MARFAN

El momento adecuado para una intervencién quirargica en el SMF es materia de suma
importancia para prevenir la morbilidad y mortalidad asociada a la diseccion de la aorta
ascendente. El riesgo de diseccidn adrtica tipo A en el SMF es proporcional al diametro de
la raiz adrtica, al igual que otras causas no inflamatorias de aneurismas de la aorta
proximal. La mortalidad y la tasa de eventos aoérticos es significativamente mayor en
adultos con SMF cuando el diametro absoluto de la raiz adrtica es >5cm, tiene un aortic
ratio >3 o tiene un tamafio aortico indexado de >4.25 cm/m2. La tasa de dilatacién es un
factor de riesgo adicional para diseccion o muerte; el cambio en el aortic ratio de >5% por
afio augura un mal pronéstico. Una historia familiar de diseccion adrtica es otro factor de
riesgo reconocido. En consecuencia, se recomienda la sustitucion de la raiz adrtica y la
aorta ascendente en el SMF con un injerto compuesto (tubo valvado) cuando el diametro

maximo de la aorta proximal alcanza 5cm en adultos. (63,64)
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Cuando la tasa de cambio de didmetro de la aorta es rapido o cuando el paciente ha
tenido familiares que tuvieron una diseccion adrtica, la cirugia electiva debe considerarse
con un diametro maximo de 4.5 cm. (65-67) Los criterios para los niflos son menos
definidos. Afortunadamente, los nifios con sindrome de Marfan rara vez necesitan
reparacion de la raiz aédrtica y la diseccién en menores de 12 afios es poco comun. El
retraso de la cirugia para evitar un mismatch valvula-paciente en el futuro debe
equilibrarse con el riesgo de diseccion. Por lo general, la cirugia se debe considerar si el
aortic ratio es >3

Las opciones actuales para la reparacion quirtrgica de la raiz aortica en SMF son
diversas con riesgos aceptables. La sustitucién con un injerto compuesto de raiz y valvula
aortica ha tenido excelentes resultados a corto y largo plazo. (68) Esta técnica se ha
complementado con técnicas de preservacion de valvulas nuevas, incluyendo la
remodelaciéon Yacoub y técnicas de reimplantacion de David. (69) Aunque las diferencias
se pueden ver a largo plazo con respecto a la sobrevida libre de tener insuficiencia
adrtica entre las 2 técnicas de preservacion de la valvula aértica, con el enfoque de la
reimplantacion siendo mas favorable, los resultados en cuanto a mortalidad de ambas

técnicas son excelentes. (70)

La reparacién quirtrgica electiva o el reemplazo de la aorta proximal en el SMF lleva
consigo una morbilidad muy baja y la mortalidad (1,5% de mortalidad a 30 dias, incluso
menor en los centros con mayor experiencia) muy comparable a la cirugia realizada de
sustitucion de aorta en pacientes sin Marfan. La sustitucion de la aorta de forma urgente
por otro lado estd asociada con un incremento marcado en la mortalidad a 30 dias en
pacientes con SMF (11.7%). (71)

Por lo tanto, el objetivo del médico de cabecera o especialista cardiovascular en el manejo
de estos pacientes es elegir el momento adecuado para la intervencion quirdrgica electiva
para evitar la alta morbilidad y mortalidad asociadas con la diseccion adrtica y cirugia de

emergencia.

5. DILATACION AORTICA DISTAL EN PACIENTES CON SINDROME DE MARFAN

La incidencia de la dilatacién aneurismatica de la aorta distal después de la cirugia de

reemplazo de la raiz adrtica no estd bien definida, pero se conoce que ocurre de una
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manera no tan infrecuente. (72) Se ha reportado que entre el 5% hasta el 35% de los
pacientes con SMF que fueron sometidos a una cirugia de reemplazo de la raiz aortica
requerira en un futuro mas operaciones de la aorta, dependiendo de la extension de la
cirugia previa y de la calidad del seguimiento.(73) Un andlisis reciente de la base de datos
Euro Heart Survey demostro que el diametro de la aorta distal fue mayor en pacientes con
SMF que tenian el antecedente de cirugia de reemplazo de la raiz aértica en comparacion
de los pacientes sin dicha cirugia. La explicacion mas plausible de este hallazgo es la
afeccion mas profunda de manifestaciones cardiovasculares en estos pacientes con
Marfan, lo que subraya la necesidad de clasificarlos como una poblacion de alto riesgo

para sufrir nuevos eventos adrticos en la aorta distal.

Por otra parte, Scharfschwerdt y colegas encontraron aumentada significativamente la
tension de la pared y tasa de aumento de presion en la aorta residual después de la
colocacion de protesis para reemplazo de la aorta ascendente en un modelo in vitro, que

también puede aumentar el riesgo de necesitar cirugia de la adrtica distal. (74)

Los factores de riesgo conocidos para la reoperacién aértica tardia en pacientes con SMF,
incluyen la diseccién adrtica en el momento de inicial la historia de la cirugia, la
hipertensién y el tabaquismo.(75) Girdauskas y colaboradores realizaron un estudio el
cual revel6 que la diseccion aértica fue el evento inicial en el 80% de los pacientes con
SMF que requieren reoperacion distal. Por otra parte, las reintervenciones distales en su
estudio, se requirieron con mayor frecuencia en paciente con diseccion tipo A que en
pacientes que inicialmente fueron sometidos electiva a la cirugia de la raiz aértica por
enfermedad aneurismatica (44,4%frente a 9,7%, p= 0,003).(76) Ademas de identificar la
diseccién adrtica como el Unico riesgo significativo factor para la reoperacién adrtica distal

en pacientes con Marfan ( HH 3,8).

Predictores para la formacion de aneurismas

Es ampliamente conocido que el incremento el diametro de la aorta proximal es el mas
fuerte predictor de efectos adversos. De forma similar, en la aorta distal, el incremento de
sus didmetros se ha demostrado estar asociado con un alto riesgo de eventos aorticos.
Nollen et al. han demostrado que la distensibilidad reducida de la aorta toracica
descendente es un predictor de la dilatacion progresiva de la aorta toracica descendente

(77). Una disminucion de 10 mmHg™ mmHg se asocié a un incremento en cuatro veces
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del riesgo independiente del didmetro adrtico. Ninguno de los pacientes con una
distensibilidad toracica > 3.10™ mmHg™ mmHg tuvo dilatacion progresiva de la aorta
toracica descendente. No se observé diferencia de la elasticidad de la aorta distal entre
los pacientes con o sin cirugia electiva de la raiz aortica. (78)

La tasa de crecimiento aértico natural y la formacién de aneurismas ha sido estudiada en
tanto en nifios como en adultos con SMF (79-84). El crecimiento adrtico rapido puede
ocurrir en una pequefia proporcion de pacientes y ha demostrado ser un factor de riesgo
para diseccion aortica. El didmetro adrtico inicial, la distensibilidad < 3.10™ mmHg™ mmHg
en la aorta toracica descendente, el reemplazo de la raiz aortica previo, hipertension
arterial y la presencia de insuficiencia aortica todos han sido identificado como predictores
de crecimiento aodrtico rapido (85). En un estudio de 23 mujeres con SMF y 33
embarazadas, el embarazo parece tener solo una pequefia pero significativa influencia a

largo plazo en el crecimiento adrtico en mujeres con una raiz aortica > 4.0 cm (86)

Diseccion aortica

Los pacientes que sobrevivieron a una diseccion aortica aguda permanecen con un riesgo
de formacion de aneurismas aorticas, ruptura adrtica y recurrencia de diseccion aértica a
largo plazo. Esto aplica tanto para pacientes con diseccion tipo B no reparada y pacientes
con diseccion tipo A reparada. Después de la reparacién exitosa de una diseccién aodrtica
aguda tipo A, los pacientes a menudo quedan con diseccion de los segmentos adrticos

distales de forma persistente, anatdmicamente equivalente a una diseccion tipo B.

Después de una diseccion adrtica, los pacientes con SMF tiene un riesgo incrementado

de desarrollar aneurisma tardio comparado con pacientes sin SMF (87)

La sobrevida y la tasa de dilatacion de la aorta distal después del alta hospitalaria se ha
demostrado ser similar en pacientes con todos los tipos de diseccién adrtica y lo modos
de terapia. (88) Una tasa de dilatacién aodrtica similar entre varios tipos de cirugia puede
ser al menos explicada por el hecho que el lumen falso permanece comunmente

permeable después de la cirugia de aorta ascendente para la diseccion tipo A.

En un estudio de 168 sobrevivientes a una diseccidn adrtica tipo A, el diametro aodrtico, la
presion arterial sistélica elevada y la presencia de una luz falsa permeable fueron factores

de riesgo independiente para el crecimiento adrtico (89). Song et al. hallaron que el

Pagina 15



diametro inicial del lumen falso a nivel de la aorta toracica es el mas fuerte predictor
independiente de formacion de aneurisma tardio en pacientes con diseccién adrtica tipo A
o B (87). Un falso lumen largo probablemente refleja la presion alta en la luz falsa, que
puede jugar un rol critico en la dilatacion del lumen falso por si mismo y generar una

aneurisma aortica.

.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El pronéstico en el Sindrome de Marfan esta determinado principalmente por las
complicaciones adrticas, por lo tanto una de las metas terapéuticas en la actualidad es la

disminucion de la progresion de la dilatacion ademas del tratamiento quirargico oportuno.

La terapia quirtrgica de la enfermedad proximal en el SMF esta bien descrita y produce
unos excelentes resultados a largo plazo, con una sobrevida de aproximadamente el 80%
a 10 afos. (88-90)Sin embargo, esta prolongacion de la sobrevida de estos pacientes
después del remplazo de la raiz aértica ha llevado a un aumento del nimero de pacientes

que experimentan complicaciones aérticas mas alla de la raiz aértica.

La progresion de la enfermedad adrtica distal no es rara en pacientes con sindrome de
Marfan. En el estudio de Engelfriet y colaboradores observaron que casi uno de cada
tres de los eventos adrticos ocurridos en el seguimiento de pacientes con Sindrome de
Marfan, fue en la aorta distal (91) En otro estudio Finkbohner y colaboradores el primer

evento adrtico ocurrio en la aorta distal en 16% de los pacientes (92)

ll.  JUSTIFICACION

A pesar de que se ha descrito que hasta una tercera parte de los eventos adrticos en los
pacientes con sindrome de Marfan se presentan en la aorta distal, no se realiza en todos
los pacientes la evaluacion de la aorta toraco-abdominal en su totalidad. Conocer el
porcentaje de pacientes con sindrome de Marfan con dilatacién de la aorta distal y las
variables relacionadas con el desarrollo de la misma permitira identificar y

probablemente prevenir los eventos adrticos distales.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores asociados a la presencia de dilatacién de la aorta distal en los

pacientes con Sindrome de Marfan?

V. OBJETIVO

5.1.  Primario
e Determinar cuales son los factores asociados a la presencia de dilatacion de la

aorta distal en pacientes con Sindrome de Marfan

5.2. Secundario

e Determinar la frecuencia de dilatacion de la aorta distal en pacientes con Sindrome
de Marfan.

e Determinar la frecuencia de eventos adrticos (aneurisma y/o diseccién aodrtica) en

pacientes con Sindrome de Marfan.

VI. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipoy disefio del estudio.

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrolectivo, transversal para identificar los factores
asociados a la presencia de dilatacion de la aorta distal en pacientes con Sindrome de

Marfan
6.2. Universo de Poblacion

Pacientes con diagndstico de Sindrome de Marfan en el Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”.
6.3 Poblacién estudiada

Pacientes con diagnéstico de Sindrome de Marfan a los que se les realiz6 estudio de
angioresonancia magnética toraco-abdominal en el Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez entre enero de 2003 y diciembre 2013
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6.3.  Criterios de seleccion
» Criterios de inclusion:
e Pacientes con el diagnostico de Sindrome de Marfan de acuerdo a los
criterios revisados de Ghen a los que se les haya realizado estudio de

angioresonancia magnética toraco-abdominal

» Criterios de exclusion
e Pacientes en los que el estudio de RM no estuviera disponible para su

analisis

6.4. Metodologia general:

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Sindrome de
Marfan a los que se les realizé resonancia magnética toraco-abdominal entre enero de
2003 hasta diciembre de 2013 para determinar la presencia de dilatacién distal a la aorta
ascendente. Se registraron las variables demograficas, clinicas y el tratamiento para

determinar las variables asociadas a la dilatacion distal.

Se registraron las siguientes variables: edad, género, cirugia aértica previa, indicacion
quirdrgica en su caso, técnica de sustitucion de la raiz aértica, tratamiento farmacologico
recibido posterior a la sustitucion de la raiz aoértica, tipo de nuevo evento adrtico,

tratamiento recibido para el nuevo evento aoértico y el tipo de evento adértico sufrido.

Ademas se registraron de los estudios de angioresonancia magnética las mediciones en
los siguientes segmentos de la aorta: plano valvular, senos de Valsalva, unién sinotubular,
aorta ascendente, aorta proximal, aorta transversal, aorta distal, istmo adrtico, aorta
descendente, aorta diafragmatica, aorta a nivel del tronco celiaco, aorta a nivel de la
mesentérica superior, aorta a nivel de las arterias renales, aorta infrarrenal y aorta a nivel

de la bifurcacion distal.
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llustracion 3. Reconstruccion volumétrica en la que se observa aneurisma de la raiz adrtica

llustracion 4. Reconstruccién angiografica de la raiz adrtica, aorta ascendente y arco adrtico
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llustracion 5. Reconstruccidn angiografica de la aorta toracica descendente

llustracion 6. Reconstruccion angiografica de la aorta toracica descendente
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Se registraron las dimensiones del tronco de la arteria pulmonar, arteria pulmonar derecha
e izquierda, didmetro del septum interventricular, diametro de la pared posterior del
ventriculo izquierdo, diametro diastélico del ventriculo izquierdo, diametro sistélico del
ventriculo izquierdo, didmetro diastélico del ventriculo derecho, didmetro sistolico del
ventriculo derecho y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Para determinar en forma dicotomica la presencia de dilatacion en los pacientes adultos

se tomaron como valores de referencia:

| DIAMETROS (MM)
ZONA HOMBRE MUJER
Plano valvular
23 (14-31) 20 (14-25)
Senos de Valsalva
30.5 (16-38) 26 (16-37)
Unién sinotubular
24 (15-30) 22 (16-32 )
Aorta ascendente
26 (18-33) 24 ( 15-35)
Arco aértico proximal Menos de 30 Menos de 30
mm mm
Arco transverso Menos de 30 Menos de 30
mm mm
Arco aértico distal Menos de 30 Menos de 30
mm mm
Aorta toracica 25.3 22.7
descendente
Aorta abdominal 20 17.3

En los pacientes pediatricos para dicotomizar en cada uno de los segmentos se calculo
en score Z, aquellos segmentos con un valor mayor a 2 se consideraron dilatados
6.5. Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacién estandar o mediana y

percentiles de acuerdo a su distribucion.
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La comparacion de las variables continuas entre los grupos (con y sin dilatacion adrtica
distal) se realiz6 con la prueba de t de Student para muestras independientes o U de
Mann Whitney de acuerdo a la distribucion.

VIl.  RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de los con diagndstico de Sindrome de Marfan a los
que se les realiz6 RM desde enero de 2003 hasta diciembre de 2013. De esta forma se
encontraron 116 pacientes con diagnostico de Sindrome de Marfan , de los cuales se
excluyeron 65 por no contar con estudio de angioresonancia toraco-abdominal completo
y disponible para su analisis. El analisis final se realiz6 en los 51 pacientes (43.9%)

restantes.

De los 51 pacientes estudiados se encontré que 25 pacientes fueron mujeres (49%) y

26 hombres (51%), con edad promedio de 25 +13afios.

Asociacion entre el género y dilatacion de la raiz adrtica-aorta ascendente

Treinta y seis de los 51 pacientes (68.6%) tenian dilatacion de la raiz adrtica-aorta
ascendente antes de la cirugia de sustitucién de la raiz aortica, de los cuales 21 (60%)
eran mujeres, mientras que de los 16 pacientes sin dilataciébn en raiz aértica-aorta
ascendente sélo 4 (25%) eran mujeres, p= 0.02. No se encontro diferencia en cuanto a la
edad entre los pacientes sin y con dilatacion de la raiz adrtica-aorta ascendente previa a
la cirugia de sustitucién de la raiz aortica: dilatados 25.1 +10 afios vs no dilatados 24.7

18.4, p=0.19.

Dilatacion de aorta distal

Quince de los 51 pacientes(29.4%) tuvieron dilatacion en la aorta distal, de los cuales 10
(66.7%) eran mujeres, mientras que de los 36 pacientes sin dilatacion de la aorta distal 15
(41.7%) fueron mujeres, p=0.1. Sin embargo, se encontré que los pacientes con dilatacion
distal eran mas viejos: dilatados 33.5 + 11.6 vs no dilatados 21.4 + 12, p< 0.001.
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Relacion entre la dilatacion de la raiz adrtica-aorta ascendente y presencia de

dilatacién distal posterior a la sustitucion de la raiz aortica y aorta ascendente.

Se observo relacion entre la presencia de dilatacion de la raiz adrtica-aorta ascendente y
la aparicion de dilatacién adrtica distal posterior a la cirugia de sustitucion de la raiz
aortica y/o aorta ascedente (Tablal). De los 15 pacientes que no tenian dilatacién en la
raiz aortica-aorta ascendente, solo 1 paciente (6.3%) tuvo durante su seguimiento
dilatacion en aorta distal, mientras que 14 de los 35 pacientes (40%) con dilatacion de la
raiz aortica-aorta ascendente previa a la cirugia de sustitucion de la raiz ascendente y/o

aorta ascendente, tuvo también dilatacion en aorta distal durante su seguimiento.

Sin Aorta Aorta Arco adrtico Arco Aorta Total
dilatacion toracica abdominal y aorta adrticoy toraco- (%)
(%) descendente (%) toracica aorta abdominal
(%) descendente  abdominal sin
(%) (%) involucro
del arco
(%)
Raiz aértica Sin 15 (93.8) 0(0) 1(6.3) 0(0) 0(0) 0(0) 16
y aorta dilatacion (100)
ascendente
Con 21 (60) 2(5.7) 2(5.7) 2(5.7) 3(8.6) 5 (14.3%) 35
dilatacién (100)

_ Total 36 2 3 2 3 5 51

Tabla 1. Relacion entre la dilatacion en raiz adrtica-aorta ascendente y dilatacion adrtica distal

De los pacientes con dilataciébn en raiz aédrtica-aorta ascendente y que presentaron
durante su evolucion dilatacién en la aorta distal, se encontré6 que la localizacibn mas
frecuente de dicha dilatacion distal fue la aorta toracica descendente y aorta abdominal,

sin involucro del arco aértico: 5 casos (14.3% del total).

Asociacion entre antecedente de cirugia previa de sustitucién de la raiz aortica y
dilatacion aortica distal

De los 51 pacientes incluidos a 15 se les realizOd sustitucion de raiz adrtica y aorta
ascendente, todos tenian dilatacion aodrtica y 7 (46.7%) de los cuales presentaban

ademas diseccion aortica.
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De los 15 pacientes con dilatacion de la aorta distal, 14 (93.3%) tenian antecedente de
cirugia de raiz adrtica, comparado con 1 de los 36 (2.8%) de los pacientes sin dilatacion,
p=<0.001.

Asociacion entre tipo de tratamiento farmacolégico y dilatacién aortica distal

De los 51 pacientes incluidos en el estudio el farmaco mas frecuente utilizado para el
tratamiento farmacolégico fueron los blogueadores con 18 pacientes, seguido por los
ARAII que era ingerido por 13 pacientes. No se encontré alguna relacion estadisticamente
significativa entre alguno de los regimenes terapéuticos y la presencia de dilatacion
aortica distal.

Dilatacion de Sin dilatacion de
aorta distal aorta distal

n=15 n= 36

Betabloqueador 8 (53.3) 10 (27.8) 0.082
(%)

ARA Il 1(6.7) 12 (33.3) 0.046

BB + ARA I 4 (26.7) 5 (13.9) 0.027

BB + ARAIl + 2 (13.3) 0 0.025
Estatina

Sin tratamiento 0 9 (25) 0.033

Asociacion entre la presencia de dilatacion adrtica y nuevos eventos adrticos

De los 16 pacientes sin dilatacion de la raiz aodrtica, solo uno (6.3%) presento un nuevo
evento adrtico, de los 35 pacientes con dilatacién de la raiz adrtica-aorta ascendente 8
pacientes (22.9%) presentaron un nuevo evento aértico, p=0.24

Por otra parte de los 15 pacientes con dilatacion de la aorta distal, 8 (46.7%) presentaron
nuevo evento adrtico comparado con solo 1 paciente (2.8%) de los 36 sin dilatacion distal,
p=< 0.0001
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Grafica 1. Relacidn entre la dilatacion de la raiz aortica y presencia de nuevo evento adrtico
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Grafica 2. Relacidon entre la dilatacion de la aorta distal y presencia de nuevo evento adrtico
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Factores relacionados con dilatacion de la aorta distal
Se realiz6 ademas un andlisis de regresion logistica para determinar los factores
relacionados con dilatacion de la aorta distal, el Unico factor relacionado fue la edad.

VIII.  DISCUSION:

La cirugia electiva para la sustitucion de la raiz adrtica y aorta ascendente ha mejorado de
forma importante la sobrevivencia en pacientes con Sindrome de Marfan. Sin embargo la
enfermedad distal a la aorta ascendente permanece sin ser evaluada de forma
consistente. Existen estudios previos que han demostrado que el diametro de la aorta
distal es mayor en pacientes que han sido sometidos a sustitucién de la raiz aodrtica y
aorta ascendente en comparacion que los pacientes que no han sido sometidos a dicha
cirugia. Ademas de demostrarse que un mayor didmetro de la aorta distal se asocia a un
riesgo significativamente aumentado de eventos adrticos (aneurisma aértica y/o diseccion

aortica).

Los factores de riesgo descrito para la presencia de un nuevo evento aértico y de
necesidad de reoperacion en paciente con Marfan incluyen la presencia de diseccion
adrtica al momento de la primera cirugia de sustitucion de la raiz aortica, la hipertension y

el antecedente de tabaquismo.

En el presente estudio se evalué en un grupo relativamente de pacientes con sindrome de
Marfan la presencia de dilatacion distal a la aorta ascendente y los factores relacionados
con la misma. Se encontr6 dilatacion de la aorta distal en 15 de los 51 pacientes
estudiados (29.4%).

En este estudio encontramos que la dilatacién de la aorta ascendente estd asociada de
forma estadisticamente significativa con ser del género femenino, no asi en la dilatacién
de la aorta distal. Un hallazgo que merece mencion especial ya que es diferente a lo
referido en la literatura mundial en donde se ha descrito que los hombres a cualquier edad
pueden tener un mayor diametro a nivel de la raiz aértica de hasta de 5mm mayor, en

comparacion con las mujeres.

Por otra parte se encontré una relacion estadisticamente significativa con respecto a la

edad y la presencia de dilatacion aodrtica distal. Con una relacion significativamente
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estadistica entre ser el mayor de edad Yy la presencia de dilatacion de la raiz distal
(p<0.05). Esto se podria explicar debido a los propios cambios degenerativos de la pared
aortica aunado aun mayor tiempo de afeccién de este sindrome en la aorta. Por otra parte
en este grupo etario existen otras comorbilidades propias de los paciente mayores de
edad como son la presencia de enfermedades crénico-degenerativas como diabetes
mellitus tipo2, hipertension, dislipidemia etc, que podrian en conjunto acelerar el dafio

aortico secundario a este sindrome.

El sitio mas frecuentemente afectado fue la aorta toraco-abdominal sin involucro del arco

aortico.

La presencia de dilatacion distal a la aorta ascendente se asocié con nuevos eventos
aorticos. De los 15 pacientes con dilatacién de la aorta distal, 8 (46.7%) presentaron
nuevo evento adrtico comparado con solo 1 paciente (2.8%) de los 36 sin dilatacién distal,
obteniéndose una relacion estadisticamente significativa con una p < 0.0001. Ademas de
todos los pacientes con dilatacion de la aorta distal, 14 (93.3%) tenian antecedente de
cirugia de raiz adrtica, comparado con solo uno (2.8%) de todos los pacientes sin
dilatacion, p= <0.001. Estos hallazgos concuerdan con los de otros autores, en los cuales
se ha observado mayor presencia de eventos adrticos en pacientes con antecedentes de
dilatacion de la raiz aortica y aorta ascendente, y también de la observacion de que
posterior a la sustitucién de la raiz aortica, la afeccion distal es mas frecuente. La
explicaciébn mas plausible de estos hallazgos es la mayor afeccion cardiovascular en estos
pacientes con SMF (precisamente por eso requirieron en un primer momento la
sustitucién de la raiz aortica) o ya sea como anteriormente se mencion6 debido al mayor
tiempo de evoluciéon de la enfermedad en estos pacientes por su propia edad y la
exposicion a las comorbilidades propias de esta edad. Sin embargo también podria ser
asociado a alteraciones propias de la colocacion de la protesis para reemplazo de la raiz
aortica y aorta ascedente, ya Scharfschwerdt y colegas en su estudio encontraron
aumentada significativamente la tensién de la pared y tasa de aumento de presion en la
aorta residual después de la colocacion de protesis para reemplazo de la aorta

ascendente en un modelo in vitro (74).

Una limitacion de esta tesis es que los datos sobre las mediciones de los diametros de la
aorta distal no estuvieron en todos los casos, motivo de la exclusiéon del estudio. Esto

pone de manifiesto la necesidad del monitoreo de los diametros adrticos en la totalidad de
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la aorta. Incluso en pacientes con cirugia de la raiz aortica previa, la informacion de la
condicion de la aorta nativa no es la éptima. Todo esto podria explicar el porqué de los
rangos normales de la aorta distal en las guias clinicas internacionales sobre esta
enfermedad son vagos o no especificados. La observacion que la enfermedad de la
aorta distal es sustancial en estos pacientes refuerza la necesidad de incorporar a la aorta
toracica asi como la aorta abdominal en el seguimiento de los pacientes con Sindrome de
Marfan, esto con el fin de mejorar el prondstico del paciente. Es por esto también esencial
la realizacion de estudios de control como parte del seguimiento regular de los pacientes
posterior a la cirugia de sustitucién de la raiz aértica.

IX.  CONCLUSION:

La dilatacién de la aorta distal a la aorta ascendente se presenté en un poco mas de la
cuarta parte de pacientes con sindrome de Marfan., La presencia de dilatacién distal se
asocié a mayor edad y dilatacion de la raiz aértica, asi como a mayor nhimero de nuevos
eventos aorticos. Por lo anterior es importante insistir en la evaluacion de la totalidad de la
aorta en pacientes con sindrome de Marfan de mayor edad y en aquellos con dilatacion
de la raiz adrtica. Se necesitan mas estudios para esclarecer cual es el verdadero motivo
de la mayor frecuencia de eventos adrticos en la aorta distal después de la sustitucion de

la raiz aodrtica.
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