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1. RESUMEN

Introduccién.

El sindrome de Marfan (SM), es un padecimiento con trastorno del tejido conectivo, con
afeccion del gen que codifica a la proteina fibrilina-1 (FBN-1), lo cual se asocia con
deformidad y disfuncién de las fibras elasticas que conlleva a dafio en la estructura
aortica. Diversos mecanismos participan en el dafio adrtico. Recientemente receptores de
membrana de canal i6nico como el Potencial receptor Transitorio Vaniloide Tipo 1
(TRPV1) han sido propuestos con gran significancia en la participan de la funcion vascular
arteriolar. En la actualidad se desconoce la participacion de estos receptores en el
proceso de dilatacién aortica en pacientes con SM. A la fecha se ha demostrado en el
dafio adrtico de estos pacientes, que existe interaccion de un proceso inflamatorio, a
través de la participacion de la via del acido araquiddnico, con interleucinas, acidos

grasos y disfuncion del estrés oxidante.

Objetivo.
Determinar moléculas de adhesion celular y vascular (ICAM, VCAM) TNFa oxido nitrico

inducible y del receptor TRVPL1 en el tejido adrtico de pacientes con SM.

Metodologia.

Estudio observacional prospectivo y preliminar de una cohorte de pacientes con Sindrome
de Marfan, de cualquier edad y genero los cuales cumplieron criterios de Ghent y que
fueron llevados a cirugia cardiotoracica. Se excluyeron sujetos con comorbilidades
asociadas, tabaquismo y otros padecimientos similares al sindrome de Marfan. El tejido
fue obtenido en solucién salina y guardado en nitrégeno y posteriormente almacenado a -

70°C. La recuperacion antigénica fue con buffer de citratos, se incubo con los anticuerpos



primarios monoclonales. Los cortes histoldégicos fueron analizados mediante un
microscopio de luz marca Olympus BX51 equipada con una camara digital CoolSNAP-Pro
de 9 megapixeles y se realizé la densitofotometria de las imagenes con el software
SigmaScan Pro 5.5. Se obtuvo consentimiento informado y los resultados fueron

analizados con software SPSS version 19 y Zigma Plot.

Resultados. Se analizaron un total de 13 pacientes, 7 pacientes con SM y 6 controles. El
area de inmuno marcaje para ICAM mostro una tendencia a incrementarse en SM sin
diferencia estadistica. Se demostr6 en SM vs control: incremento de iINOS (p=0.05),
disminuciéon de eNOS (p=0.04) y no hubo diferencias en la densitofotometria marcada
contra TNFa aunque se observo una tendencia a incrementarse en los pacientes con SM.
El area de inmuno marcaje contra TRVP1 presentd incremento con diferencia significativa
entre los pacientes con SM vs control (p=0.03). VCAM y PCR no presentaron diferencia
significativa entre los sujetos control y los pacientes con SM y PCR solo muestra una
tendencia al incremento en SM. Se encontré6 ademas que la concentraciéon de HDL esta

disminuida en el plasma de pacientes con SM vs control (p=0.02)

Conclusién. En la formacion del aneurisma aértico de pacientes con sindrome de Marfan,
hay mecanismos mdltiples que participan. Hay sobre expresion del TRVPL1 lo cual esta
asociado a incremento de la iINOS y disminucion de eNOS, disminucién significativa de

HDL y tendencia al incremento de moléculas de adhesion celular y vascular.



2.- MARCO TEORICO:

El sindrome de Marfan (SM), es un padecimiento con trastorno del tejido
conectivo, de causa genética con caracter autosomico dominante, en donde se ha
demostrado que hay afeccion del gen que codifica a la proteina fibrilina-1 (FBN-1), lo cual
se asocia con deformidad y disfuncién de las fibras elasticas, que finalmente dan como
resultado afeccion de la estructura, micro diseccion y degeneraciéon de la capa media a
nivel de la aorta.!) La incidencia es de 2 a 3 por cada 10,000 individuos y en un 25% de
los pacientes presentan una mutacion de novo.® en una minoria se han reconocido que
presentan mutaciones en el receptor tipo 1 y 2 de factor de crecimiento transformador
beta (TGBFR), lo cual también tienen condicibn autosémica dominante con gran
penetracion variable.® ElI SM es una enfermedad genética pleiotropica que afecta
principalmente al sistema cardiovascular con involucro al mismo tiempo en otros 6rganos
como el ocular, el musculo esquelético con gran variabilidad y complejidad clinica. El dafio
en fibras elasticas conlleva a variaciones estructurales en el vaso arterial en donde hay
heterogeneidad inherente a su contenido, grosor y composicién celular, donde se ha
encontrado que hay disfuncion endotelial y evolucién progresiva del dafio debida a la
participacion de varios mecanismos, dentro de los cuales la inflamacion y estrés oxidante
juegan un papel importante en esa transformacién anatémica y funcional.®

En el SM la enfermedad de la aorta ascendente es la mas comun, se manifiesta
por dilatacién aneurismatica, insuficiencia de la valvula aértica y diseccién adrtica, lo cual
se ha asociado con la principal causa de morbilidad y mortalidad. La dilatacién de la aorta
se encuentra en aproximadamente 50% de los pacientes pediatricos y entre 60% y 80%
de los adultos, y en estos se asocia con insuficiencia de la vélvula aodrtica. Los factores
gue estan implicados en la hemodinamia vascular y que conllevan a progresion en la
dilatacion y/o diseccion adrtica han sido estudiados en modelos animales de ratones

homocigotos con la mutacion mgR (los cuales producen solo un cuarto de niveles de



FBN1 que los ratones normales), y esto ha mostrado que exhiben alteraciones mecanicas
en direcciéon axial (aumento en el estrés parietal) de las carétidas, lo cual es secundario a
cambios estructurales vasculares para compensar la elasticidad perdida y asi mantener la
homeostasis hemodinamica intravascular.® Sin embargo, este mecanismo compensatorio
es temporal, ya que a medida que progresa la patologia también lo hace la dilatacion
aortica. En los estudios en humanos se han utilizado indices de elasticidad y sincronia de
las paredes de las carétidas con el ciclo cardiaco y en pacientes con SM se ha visto que
presentan mayor dilatacion en arterias carétidas, retraso en la expansion y di sincronia
durante la sistole versus sujetos sanos, para lo cual se ha propuesto que el exceso en la
sefalizaciébn de factor transformador beta puede condicionar como resultado final,
disrupcién de las fibras elasticas, sin embargo, estos cambios son deletéreos y a largo
plazo.

Otros mecanismos implicados en el dafio adrtico son la acumulacion de estrés
oxidante y disfuncién endotelial, dentro del cual es conocido que en condiciones normales
el endotelio mantiene el balance entre la vasodilatacién y la vasoconstriccién, inhibicion y
estimulacion en la proliferacion y migracion de las células de musculo liso, trombo génesis
y la fibrindlisis. Por lo tanto si hay desbalance ocurre disfuncion endotelial en donde un
signo temprano de aterosclerosis es la disminucion en la produccién o disminucién en la
actividad de 6xido nitrico (ON),® el cual se sintetiza a partir del aminoacido L-arginina por
la sintasa de 6xido nitrico (SON, que puede ser endotelial, inducible o neuronal), esta
dltima esta localizada en caveolas (invaginaciones en la membrana celular). La proteina
caveolina-1 se une a la calmodulina para inhibir la actividad de la SONe; la unién de Ca?*
a la calmodulina (esta unién es indispensable para permitir la transferencia de electrones
de las flavinas al grupo hem) desplaza la caveolina-1, activando la SONe y posterior
produccion de ON y un metabolito llamado L-citrulina (el cual también funciona como

sustrato para la formacion de L-arginina). Los cofactores tetrahidrobiopterina (BH4) y



nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH), también estan involucrados en la
produccion de ON. Posteriormente el ON se difunde a las células de musculo liso y causa
activacion de la guanilato ciclasa, incrementando el guanosin monofosfato ciclico, lo que
genera relajacion de dichas células.®” Por otro lado la concentracion intracelular del ON
es el resultado de la suma del gas producido en la célula y el que se produce por otras
células vecinas difundido de forma paracrina. EIl ON una vez dentro de la célula, tiene
varios blancos moleculares: El primero y mas importante es la porcion de hem de la
guanilato ciclasa soluble o inactiva, que es transformada para adoptar la forma activada
que hidroliza el GTP para formar GMPc. Este nucleétido ciclico activa varias cinasas
donadoras de fésforo, que modulan la accién de varias proteinas citosélicas y canales
transmembrana, cuando el substrato de la sintesis de ON, la L-arginina, es insuficiente, la
transferencia de electrones se desvia al O; y se forman aniones superéxidos (02.) y H20>
gue son especies de oxigeno libre, altamente reactivas (ROS) y lesivas para la membrana
celular. La sintasa de ON endotelial (SONe, codificada por el gen SON3) a diferencia de
otras sintasas, se expresa de forma constitutiva, es decir, sin que las células que la
producen tengan que ser activadas por citocinas. Por ello la SONe es la sintasa que
realiza las funciones normales de endotelio. El estrés parietal generado por el flujo
intravascular aumenta la expresion de SONe, asi como también la acetilcolina, serotonina,
trombina y bradicinina. Sin embargo la SONe puede ser modificada por factores extra
constitutivos, tales como: el estiramiento, la compresion pulsatil, el rozamiento del
endotelio y otras deformaciones que puede sufrir el endotelio vascular, aunque también se
han descrito modificaciones en la formacion de la SONe debidas a algunas citocinas. El
concepto de que el flujo regula el tono vascular fue descrito en 1933 por Schretzenmayer,
a diferencia de los aspectos puramente bioquimicos o moleculares las relaciones entre la
mecénica de fluidos y la biologia vascular entrelazan conceptos hemodindmicos y

metabdlicos que requieren para el abordaje de estudio un equipo multidisciplinario.



Existen respuestas ionicas y los cambios del flujo que producen aumento de la
expresion de la SONe y de ON, como un mecanismo vascular auto regulador. Los
mecanismos precisos de percepcién vascular y de traccion hemodindmica bioquimica no
han sido totalmente descubiertos. Sin embargo, el reconocimiento de la existencia de
canales idnicos activados por estiramiento y los estimulados por rozamiento, han dado
mas solidez a la hipotesis de que las fuerzas mecéanicas producen sefiales ibnicas y
eléctricas intracelulares mediante la activacion de sensores situados en la membrana y en
el citoesqueleto de las células del endotelio. ElI endotelio se expone a dos fuerzas
hemodinamicas importantes la presién transmural y el flujo sanguineo, las cuales generan
dos fendmenos tensores: el estrés perpendicular biaxial y la fuerza de rozamiento. En el
ultimo caso, cuando existe una buena velocidad de flujo, las células se orientan en el
sentido de la direccion de la corriente y adoptan una forma elipsoidal disminuyendo la
fuerza de rozamiento. Esto genera cambios en la pared vascular, misma que es necesaria
para que el endotelio contribuya a la adecuacion entre estructura y funcion. Parece que es
necesaria una cierta fuerza de rozamiento, no solo para que las células tengan orientacion
y forma adecuada, sino también para que el endotelio exprese sustancias
vasodilatadoras, moléculas de adhesion antiaterogénicas y factores antiproliferativos y
antitromboticos. No se ha establecido totalmente el vinculo exacto entre las fuerzas
tensora y la expresion de moléculas por el nucleo de las células endoteliales. Se han
supuesto varios segundos mensajeros, que son excitados después de que una sefial
biomecanica en el exterior de la célula da lugar a un fenébmeno de transcripcién y a la
sintesis de las moléculas proteinicas. Junto a la ya comentada funcion vasodilatadora, la
SONe, ejerce acciones bioldgicas destinadas a evitar la adhesion de los receptores de
superficie plagquetario como las integrinas de la pared vascular y la adhesiéon de los
leucocitos a la superficie endotelial. Asimismo, (este ON disminuye el efecto de la

activacion endotelial, asi como la expresion de la molécula de adhesion VCAM-1).



La accion del ON también inhibe la movilizacién y reproducciéon de los miocitos y
las células menos diferenciadas, conocidas como células miointimas con fenotipo
secretor. Esta accion se traduce como disminucion de la proliferacién cicatrizal secundaria
a diferentes clases de lesiones endoteliales, desde la causada por la dislipidemia hasta la
que se observa después del inflado intraluminal de balén, en condiciones experimentales
y en condiciones clinicas, por ejemplo, después de la angioplastia transluminal coronaria.
Varios estudios en pacientes con aterosclerosis han demostrado que el deterioro en la
funcién endotelial se produce no solo en los vasos coronarios, sino que también ocurre en
la circulacion periférica, lo que sugiere que la disfuncion endotelial es un proceso
generalizado sistémico. Existe gran evidencia que hay degradacién acelerada del ON por
ROS que incluyen al anién superdxido, el cual favorece que haya reduccion en la
proporcion de biodisponibilidad de ON asimismo en este proceso, participan LDL oxidadas
y cuando hay disminucién de los mecanismos antioxidantes. El 0, puede directamente
inactivar ON por reactivarse muy rapidamente para formar peroxinitritos (NO3s NO2).©9
En modelos experimentales de enfermedad vascular, la produccion de O, esta
involucrada en la reducida bioactividad de ON y con la presencia de disfuncion endotelial.
En los vasos sanguineos humanos la produccién incrementada de superoxido ha sido
relacionada con deterioro del vaso relajacion mediada por ON.®9 Por otro lado es bien
conocido que diversos tipos de mutaciones en el gen de la fibrilina-1 tienen gran impacto
a nivel sistémico y esto también esta implicado en el equilibrio endotelial ya que la
fibrilina-1 ayuda a trasferir la carga hemodinamica y a orientar las fibras en direccion del
estrés parietal, lo que sugiere que la microfibrilla actia de manera protectora para
prevenir que la elastina se sobredistienda,® lo cual impacta sobre la elasticidad de las
arterias, y se ve reflejado en la vasodilatacion mediada por flujo cuyos mecanismos no
han sido del todo resueltos. Sin embargo, se ha propuesto que mediante la activacion de

canales de potasio en las células endoteliales genera hiperpolarizaciéon lo que incrementa



la entrada de calcio Ca* a las células. Esto activa la SONe y de manera subsecuente la
generacion de ON.!! Chung y colaboradores en otro estudio determinaron que en ratones
con SM la fosforilacion de la serina de SONe en la pared de la aorta toracica, se
encuentra disminuida y conlleva a disfuncién endotelial y concluyeron que estaba dado
por la disminucién en la produccién de ON y por regulacién a la baja de la via Akt/SONe,
12.13) por lo que la vasodilatacion en el sindrome de Marfan no solo se ve afectada por la
disminucion en la produccion de ON. También Chung determind que las vias de la
cicloxigenasa en los ratones con sindrome de Marfan estdn comprometidas. Diminucion
en la produccion de tromboxano alfa 2 por una pobre expresion de cicloxigenasa tipo 1y
un aumento en la expresion de cicloxigenasa 2 lo que llevo a un aumento en la
produccion de prostaglandina 12; lo anterior se vio relacionado a disminucion a la
contraccion de la aorta torécica de estos ratones. Este desequilibrio en la produccion de
vasodilatador y vasoconstrictor, compromete la estructura y funcion de la aorta toracica.

El estrés oxidante esta definitivamente implicado en la disfunciéon endotelial, ya
que las especies reactivas de oxigeno impiden la sefializacion del Ca* lo cual lleva a una
reduccion en la vasoconstriccion.¥ También en este padecimiento ha sido demostrado
gue la capacidad antioxidante esta disminuida y la lipoperoxidacion (LPO) incrementada.
Soto y colaboradores en el tejido adrtico de una cohorte de pacientes con sindrome de
Marfan que fueron llevados a cirugia cardiotorécica, encontraron actividad elevada de
SON vy niveles aumentado de SONi, niveles mas bajos de SON endotelial fosforilada. En
este estudio el incremento de SONi fue asociado a niveles elevados de acido oleico, lo
que sugiere fuerte correlacion etioldgica sobre los niveles elevados de SONi; ademas que
la produccion de ON en pacientes con sindrome de Marfan proviene de esta enzima SON
inducible. Ademas, los metabolitos de ON (citrulina y NO3s/NO>) se encontraron elevados.

Por lo anterior se demostro que el exceso en la produccion de ON via SONi aumenta el



dafo celular oxidativo via peroxinitritos, lo que convierte a esta via inflamatoria una de las
principales en la formacién de aneurismas en esta patologia.®®

En la formacién de aneurismas con o sin diseccion hay también niveles alterados
de interleucinas, lo que refleja otro mecanismo involucrado dentro de la etiologia, ademéas
de los factores genéticos. La interleucina 6 (IL 6) promueve el crecimiento y activacion de
monocitos, por diferentes vias de activacidon (JAK, STATS3, etc.), ademas es parte
importante en la formacién de aneurismas inducidos por angiotensina Il. Con base a lo
anterior, Ju encontré6 que en ratones con deficiencia de IL 6 preservaron de manera
parcial la estructura de la matriz extracelular reduciendo la expresion de metaloproteinasa
9, por lo que se retraso la progresion en la dilatacién de la aorta ascendente. Los autores
sugieren que la IL 6 estd involucrada en el remodelamiento patolégico de la pared
aortica,’® y se han visto niveles elevados de IL 6 en la adventicia del sitio de diseccion de
aneurismas humanos.®” La IL 4 en endotelio vascular, esta relacionada con regulaciéon a
la alta de la expresion de IL 6 y la generacion de ROS2.48) Por lo anterior la IL 6 es
considerada como una de las mediadoras mas importantes en la fisiopatologia
inflamatoria de la enfermedad aortica.

Otra de las interleucinas pro inflamatorias importantes implicadas en la formacion
de aneurismas es la IL 1B. Jonhston y colaboradores encontraron que en modelos de
raton los que no expresaron esta interleucina, tenian disminucién en la progresion del
aneurisma, disminucién de citosinas inflamatorias y la expresion de metaloproteinasa 9.
Concluyeron que esta interleucina es un objetivo potencial para el tratamiento de los
aneurismas de la aorta toracica,® ademas de que existe una regulacion al alta de
citosinas inflamatorias, TNFa e IFNy, hay una regulacion a la baja de citosinas
antiinflamatorias en la enfermedad aortica. Kadoglou y colaboradores investigaron la

asociacion entre los niveles de IL 10, IL 6, osteopontina y osteoprotegerina, en pacientes



con aneurismas de la aorta abdominal. Encontraron que los niveles de IL 10 son
significativamente disminuidos en comparacioén con el grupo control.®

En Cuanto a la formacién de aneurismas en pacientes con SM, se sabe que el
gen de FBN-1 esté relacionado con una glicoproteina estructural para las microfibrillas
extracelulares que se asocian con el funcionamiento e integridad de las fibras elasticas.
Mutaciones en este gen conlleven a anomalias en la formacién y la integridad de las fibras
elasticas en el SM y esto causa debilidad de la pared aédrtica y da como resultado la
dilatacion y ruptura accidental del vaso y por ende llevar a disfuncién endotelial.?
También ocurren cambios irreversibles en la elasticidad que alteran el estiramiento y
pueden ser indicativos de la ruptura de los enlaces fisicos entre las células musculares
lisas y las fibras elasticas.®V)

Por otro lado en estudios recientes de nuestro equipo de trabajo se encontré que
la concentracién de acido Oleico (AO) se encuentra incrementado en sujetos con SM,9 y
este hallazgo es interesante debido a que en estudios in vitro y en vivo se ha demostrado
que el AO puede modular una cantidad de funciones tales como la liberacion de citosinas,
apoptosis, necrosis y estrés oxidante,?® ademas de que juega un papel importante en la
patogénesis de disfuncion endotelial y aterosclerosis. ?® La alta proporcién de AO es
atribuida generalmente al resultado de la actividad de la desaturasa de A-9. La
desaturacion de los acidos grasos (AG) es un importante factor en la regulacién de
proteinas integrales de la membrana y puede jugar un papel importante en estos
padecimientos.?” Ya que las desaturasas son enzimas clave en la biosintesis del AG
monoinsaturado (MUFA) (siglas en ingles) y del AG poliinsaturado (PUFA) (siglas en
ingles) porque contribuyen al control de los trastornos de estructura de AG dependientes
de la membrana.®® Ademas, AG desempefian un papel importante en la respuesta
inflamatoria en las células endoteliales. Son componentes fundamentales de los

fosfolipidos que forman la bicapa lipidica de la membrana celular. Tienen una funcién



reguladora importante, como precursores de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos
que participan en la regulaciéon y el control de muchos procesos vitales, incluida la
respuesta inflamatoria. %

También se ha descrito que en SM hay un desequilibrio en la sintesis de
tromboxano A2 (TXA2) y prostaciclina, metabolitos del acido araquidonico (AA)
producidos a través de las vias de las ciclooxigenasas (COX-1 y 2). Este desequilibrio
podria comprometer la funcion vasomotora de la aorta torécica; sin embargo, su
mecanismo no ha sido claramente establecido.*® Las anomalias en el metabolismo de los
AG son importantes en la patogénesis de la disfuncion de la membrana de la célula
endotelial y pueden asociarse con alteraciones en la reactividad vascular.?” Los AG
pueden ademas estimular la produccion de oxido nitrico (ON) mediante la activacion de
NF-kB, y el aumento y de la actividad de iNOS.?® Lo cual puede causar disminucion de la
expresion de eNOS fosforilada, y todo esto esta asociado a la formacién de aneurismas.
Por lo tanto las alteraciones en los MUFA y acidos grasos saturados (AGS) pueden
reflejarse en los cambios en la composicion de la membrana celular endotelial,®® lo cual
puede ser uno de los diversos mecanismos implicados en las alteraciones del aneurisma
aortico. Estos cambios pueden interferir con el acceso a los receptores y pueden modificar
el transporte de membrana y las actividades enzimaticas.®® Nuestros resultados muestran
un aumento en AGS y MUFA en pacientes con SM, y también una alta concentracion de
AG que puede causar toxicidad como se ha informado en varios tipos de células.®V Los
cambios en la composicién de AG de varios tejidos se pueden atribuir a: a) el tipo de dieta
ingerida, b) alteraciones en el metabolismo de AG incluyendo su oxidacion, c)
incorporacién en los fosfolipidos de la membrana o d) a las actividades desaturadas.®?

Actualmente se ha demostrado evidencia de que hay elevacidon en citosinas
inflamatorias y disminucion de citosinas antiinflamatorias en la enfermedad aortica, y esto

est4 asociado a disfunciéon endotelial. Sin embargo es claro que en el dafio aértico la



participacion de diversos mecanismos en el dafio aértico, son multiples y pueden tener
una secuencia en el dafio por tal motivo es interesante mencionar que de acuerdo a los
diversos mecanismos descritos previamente en donde pueden alterarse receptores de
membrana recientemente se ha encontrado evidencia de que un receptor conocido como
Potencial Receptor Transitorio (TRP) de canales idnicos tiene un papel importante en la
biologia vascular. En particular, en células de musculo liso vascular (VSMC). Hay avances
en ese contexto y recientemente se ha caracterizado la funcién y expresion arteriolar del
Potencial receptor Transitorio Vaniloide Tipo 1 (TRPV1) en modelo de rata representa otro
TRP de canal ionico no selectivo con gran significancia en la funcién vascular, y sugieren
que TRPV1 se encuentra en estado sensibilizado en algunas arterias del musculo
esquelético (como los aislados del musculo gracilis) y en las arterias coronarias,® pero
esta inhibida en otros vasos sanguineos. También se sabe que la estimulacién TRPV1
tiene efectos divergentes in vivo: puede evocar vasodilatacién neurogénica (por ejemplo,
en la piel) o constricciones vasculares (por ejemplo, en el muisculo esquelético).®¥ Estos
efectos divergentes sugieren que la regulacion sistémica de TRPV1 puede ser una
herramienta efectiva para regular la distribucion de sangre entre Tejidos. Se ha
encontrado que en las arterias con inervacion neuronal sensorial, pero sin expresion
vascular de TRPV1 (como vasos sanguineos) en la piel; responden a la estimulacion de
TRPV1 por dilataciéon. Por el contrario, las arterias con alta expresion de musculo liso
TRPV1 vy sin inervacion neuronal sensorial aparente (como la arteria gracilis) se espera
gue respondan a la misma activacién de TRPV1 por constriccibn y en este hallazgo se ha
concluido que la expresion de TRPV1 en las arterias parece no ser necesariamente
funcionalmente activo. Ya que aunque TRPV1 se expresa en las arterias grandes, la
actividad de este receptor parece estar suprimido. El Potencial receptor transitorio de la
subfamilia vaniloide 1 (TRPV1), no selectivo de canal de iones, se activa con capsaicina, y

tiene un efecto protector contra las enfermedades cardiovasculares vy



cerebrovasculares®:36:37:38.3940) TRPV1 se expresa en células musculares lisas vasculares
(VSMC) y se ha encontrado que reduce la acumulacion de lipidos en células cultivadas a
través de aumentar el flujo de salida de colesterol y reducir la absorciéon de lipidos.©®
Recientemente, se informé que la activacién de TRPV1 por capsaicina induce a autofagia
en hepatocitos y timocitos de raton.®>*) Sin embargo en estudios enfocados para
investigar el potencial papel de la autofagia en la formacion de células de espumosas de
células del musculo liso VSMC, y el potencial efecto de TRPV1 en la autofagia de VSMCs
tratadas o retadas con lipoproteina de baja densidad oxidada (oxLDL), Dan una evidencia
de que la autofagia impidi6 la formacion de células espumosas (VSMC) lo cual fue
inducido por LDLox; la activaciéon de TRPV1 por capsaicina rescaté la autofagia alterada
por LDLox a través de la activacion de la via de sefializacion AMPK, que finalmente
inhibié la formacién de células de espumosas. Por lo tanto esta investigaciéon demostr6 un
nuevo papel patoldgico de la autofagia en la formacion de células espumosas de VSMC y
destaca al TRPV1 como un objetivo terapéutico prometedor en la aterosclerosis.®? Cabe
destacar que una nueva evidencia en relacion al TRPV1, demostré que su activacion se
asocia con el resultado que puede haber en alguien que sufre de sepsis pues se demostro
gue la activacion de TRPV1 en el sitio de la infecciéon esta directamente relacionado con
una serie de eventos en la respuesta inmune e inflamatoria, central y con funciones de los
macroéfagos tales como apoptosis, especies reactivas de oxigeno (ERO) y produccion de
ON, asi con la liberacibn de citoquinas controladoras y quimiocinas de células
inflamatorias. La suma del efecto de la delecién de TRPV1 incrementa el deterioro de
fagocitosis y por lo tanto afecta la depuracién o eliminacibn bacteriana durante la
septicemia. Este estudio demuestra la importancia del receptor TRPV1 y resalta la
necesidad de aprender mas acerca de los mecanismos en humanos para intentar
combatir las infecciones locales antes de que se diseminen en un sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.®?



Haciendo un resumen de los multiples mecanismos que participan en el dafio
aortico y donde previamente se ha demostrado que en el tejido adrtico de pacientes con
SM hay alteraciones en los MUFA y &cidos grasos saturados (AGS) esto puede estar
reflejado en cambios en la composiciébn de la membrana celular endotelial y estar
implicado en las alteraciones del aneurisma adrtico. Estos cambios pueden interferir con
el acceso a los receptores y pueden modificar el transporte de membrana y las
actividades enziméticas por lo que analizar la contribucion del receptor TRVP1 y su
asociacion con moléculas inflamatorias y estrés oxidante, es un estudio de investigacion
que tiene bases para sustentarse dentro del andlisis integral del dafio adrtico en estos

pacientes.



3. Planteamiento del problema

El sindrome de Marfan presenta morbilidad cardiovascular incrementada atribuida
a la participacion de genes implicados en la via de sefializacion de Ca?* tales como los
genes de FBN1, SMADS, TGBFR 1y 2 los cuales han sido implicados en la participacion
de dilatacién, diseccién y/o ruptura de la pared aortica la cual es la complicacion mas
temida en este padecimiento.

Recientemente en modelos animales y en muy pocos estudios en humanos, han
sido identificados factores de riesgo tales como la baja capacidad antioxidante,
participacion del acido oleico en la formacién de aneurismas y una relacion con disfuncion
endotelial con relacién a la presencia de dilatacion adrtica.

Debido a que los mecanismos en la formacion de aneurismas son mudltiples, y
guardan una secuencia en el dafio, las estrategias para la determinacion de procesos
inflamatorios que participan en el dafio adrtico y el andlisis de la posible contribucién del
receptor TRVP1, es determinante ya que puede demostrarse de manera paulatina la
participacién de cada uno de ellos y se puede generar finalmente la mejor estrategia en
funcion a terapéutica.

El sindrome de Marfan sigue siendo problema de salud publica ya que las
complicaciones cardiovasculares que presentan estos pacientes en la etapa productiva de
la vida afecta ademas del &mbito social, el laboral y conlleva a gran descontrol y deterioro
de la economia familiar e institucional.

Las diversas estrategias en investigacion implican: analisis de mecanismos que
participan en el dafio, la evaluacion y andlisis de la interrelacion entre ellos y la
generacion de nuevas teorias, para comprender mejores sitios de oportunidad terapéutica
donde sea posible proponer terapéuticas que puedan prevenir los desenlaces

catastroficos que se presentan en estos pacientes.



4. Justificaciéon

Es conocido que los &cidos grasos, forman parte de estructuras mas complejas
como los fosfolipidos y glucolipidos por lo que intervienen en mecanismos importantes en
la permeabilidad celular y es conocido que por su caracter anfipatico facilitan la unién de
proteinas en la bicapa lipidica de la membrana celular, por lo que es posible que sean
usados como combustible metabdlico de reserva y pueden actuar como mensajeros
intracelulares, por lo tanto pueden estar asociados a otros mecanismos participantes en
la formacién de aneurismas en las enfermedades del tejido conectivo.

El reciente conocimiento del papel que juega el receptor TRVP1 en la funcion
celular (por ejemplo cuando un macréfago es retado por LDL oxidadas asi como por el
papel que desempenfa en la inflamacién) resulta de gran interés para buscar y analizar la
participacion que este receptor tiene en el tejido aértico de pacientes con sindrome de
Marfan, en donde la etiologia exacta del dafio es parcialmente conocida pero en donde
recientemente se ha encontrado participacion de los acidos grasos saturados, de la via
del acido araquidonico y del estrés oxidante por lo tanto es factible que puedan intervenir
multiples mecanismos incluyendo a los receptores de membrana y que son mecanismos
que parecen mostrar alternancia con aquellos que se desencadenan por las condiciones
genéticas de estos pacientes.

Es posible que mecanismos tempranos puedan estar implicados en el desarrollo y
progresion de la dilatacion aortica y tratar de identificarlos implica la generacion y
aclaramiento de algunas teorias pudiendo hacerlas mas estables para proponer terapias

modificadoras de la enfermedad dilatante.



5.-Pregunta de investigacion.

¢El estudio de ICAM VCA; TNFa eNOS iNOS y del receptor TRVP1 en el tejido
aortico de los pacientes con SM nos permitira obtener informacion del papel que juegan
en el mecanismo de dafio arterial y si estan relacionadas con la dilatacion y diseccion

aorticas?

6. Objetivo primario
Determinar en el tejido adrtico de pacientes con SM la medicion de ICAM VCAM eNOS

iINOS TNFa y del TRVP1

6.1. Objetivos particulares

» Determinar los niveles de colesterol, triglicéridos HDL y LDL VSG pCR

TNFa, ICAM, VCAM, eNOS, INOS y TRVP1
* Evaluar la relacion de VSG, PCR, fibrinégeno,

» Evaluar la correlacion con la presencia de dilatacion o no aortica y diametro adrtico

7. Hipotesis
* Los niveles séricos de TNFa, ICAM, VCAM, eNOS, iNOS y TRVP1 se encontraran
alterados y guardan relacién con la dilatacion aortica, aneurismas y/o diseccion

aortica en pacientes con SM.



8. Metodologia.

8.1 Caracteristicas del estudio.

Estudio observacional, comparativo, prospectivo y cohorte.

8.2. Disefio General del estudio
Se analizaron muestras de tejido adrtico de pacientes con SM del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez captados en la clinica de Aorta que cumplieron

con los criterios de inclusion.

8.3 Poblacion de estudio.

Previa firma de Consentimiento informado (anexo 1). Se revisaron los estudios de
gabinete de pacientes con SM, en el expediente clinico, los cuales fueron solicitados
durante su internamiento para detectar alteraciones cardiovasculares, y se registraron
para un posterior andlisis. También se les determiné lipoproteinas (HDL, LDL) y

triglicéridos, asi como glucosa sérica.

8.4 Criterios de inclusién:

Se incluyeron pacientes con sindrome de Marfan que cumplieron con criterios de Ghent
1.- Con diagndstico establecido y evaluado por Reumatéloga.
2.- Edad mayor a 18 afios cualquier sexo.
3.- Pacientes con sindrome de Marfan que se les realiz6 algun tipo de cirugia

cardiovascular.



8.5 Criterios de exclusién:
Se excluyeron pacientes con sindrome de Marfan que presenten alguno de los siguientes
criterios:
1.- Sujetos menores de 18 afios de edad.
2.- Que no suspendieron estatinas, AINES, calcio antagonista, nitratos orales o
beta bloqueadores 7 dias previos a la toma de muestras o valoracién por
ultrasonido.
3.- Sujetos que no aceptaron firmar el consentimiento informado.
4.- Con enfermedad neoplasica e infeccién asociada
5.- Antecedentes de tabaquismo en los Ultimos 4 afios.
6.- Pacientes con variantes fenotipicas de sindrome de Marfan o relacionados a
aneurismas toracicos: sindrome de Loeys-Dietz (todas sus variantes), sindrome de
Ehler-Danlos, sindrome de Turner, sindrome de Beals, sindrome de Noonan,
sindrome de Alagille, sindrome de Shiprintzen-Goldberg, sindrome de Weill-
Marchesani, sindrome de MASS, valvula adrtica bicuspide, enfermedad poli
quistica renal autosdmica dominante.

10.- Mujeres embarazadas, en menopausia y en su periodo menstrual.

8.6 Criterios de eliminacion:

Se eliminaron pacientes con sindrome de Marfan o sujetos sanos, con los siguientes
criterios:

1.- Los que decidieron salir del protocolo en cualquiera de sus fases.

2.- Los que no cumplieron con las condiciones especificadas y necesarias para la
realizacion del estudio por muestra insuficiente o no poder tener los estudios completos

considerados en este protocolo.



8.7 Universo de estudio.
Pacientes con sindrome de Marfan que fueron considerados para cirugia de aorta
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
Los tejidos fueron tomados durante la cirugia de estos pacientes, previo
consentimiento informado del paciente y se almacenaron en -70°C, en congelador

destinado para este protocolo.

8.8 Recoleccion de Datos

8.8.1 Histologia del tejido adrtico toracico

Un segmento del aneurisma toracico aértico se lavé en cloruro de sodio 0.9%
(NaCl) por 60 segundos, se decanté la solucion y se agregd amortiguador de fosfatos con
formalina al 10% por 24 horas, después el tejido se procesé de acuerdo a la técnica
histologica convencional descrita brevemente a continuacion: cortes de 5um se montaron
en laminillas tratadas con polilysina, la recuperacién antigénica fue con buffer de citratos,
se incubo con los anticuerpos primarios monoclonales (Marca Santa-Cruz). segin es caso
para VCAM, ICAM, iNOS, eNOS, TRVP1 y TNFa, por 2hrs y el secundario con
polimero/HRP MACH2 (Biocare) por 30 minutos se revelo con DAB (Diaminobenzidina) ,
se contrastaron con hematoxilina y se montaron para su observacion y analisis. Los cortes
histologicos fueron analizados mediante un microscopio de luz marca Olympus BX51
equipada con una camara digital CoolSNAP-Pro de 9 megapixeles y se realiz6 la densito

fotometria de las imagenes con el software SigmaScan Pro 5.5.

8.8.2 Técnicas quirurgicas empleadas.
Para la obtencion del tejido del segmento aodrtico a analizar, los pacientes fueron

intervenidos quirdrgicamente con diferentes indicaciones. La dilatacion vascular



secundaria a los aneurismas de la aorta toracica ascendente puede llegar a implicar
diferentes porciones anatémicas, pudiendo afectar de manera conjunta o aislada el anillo
aortico, las valvas propias de la valvula, los senos de Valsalva, el origen de las arterias
coronarias, la union sinotubular, la aorta ascendente, el cayado aortico e incluso la aorta

descendente.
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La valoracion preoperatoria de los aneurismas de la aorta deben evaluar de
manera minuciosa todos estos segmentos anatémicos para elegir el procedimiento
quirargico apropiado, ademas de basar la decision de tratar un aneurisma segun su riesgo
de ruptura y en la esperanza de vida del paciente.* La dilatacion de la raiz aértica en el
SM puede ocasionar complicaciones como la diseccién y/o insuficiencia aodrtica y es
causa habitual de muerte prematura. Ya se ha demostrado en diversos estudios que el
reemplazo profilactico (antes de la aparicion de las complicaciones) del sitio aértico
afectado se acompafia de una mejoria en la expectativa de vida. Para ello, es
fundamental la valoracion periédica de la funcion valvular y de los diametros aodrticos.“®
Hasta el desarrollo de injertos vasculares, valvulas protésicas y la perfeccion de técnicas
de circulacion extracorporea, el tratamiento quirdrgico para afecciones de la aorta estaba

limitado a la plicatura o aneurismorrafia. Fue hasta la fabricacion de injertos hechos de
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fibras sintéticas desarrollada a finales de 1950 y principios de 1960 que se hizo posible el
reemplazo del segmento vascular afectado.“® A partir de entonces se fueron
desarrollando técnicas quirargicas para sustituir el segmento afectado. En 1956, Cooley y
DeBakey describieron una técnica para el reemplazo de la aorta ascendente por encima
del origen de las arterias coronarias (supracoronariano) con un injerto sintético. En 1960,
Mueller y colaboradores combinaron el reemplazo supracoronariano con la
bicuspidizacién de una valvula adrtica incompetente. En 1963, Starr y colaboradores
publicaron el reemplazo supracoronariano y el reemplazo de la valvula. En 1964, Wheat y
colaboradores describieron una técnica radical de reseccibn de la pared adrtica,
confeccionando pequefios botones de tejido adyacente al ostium coronario, el reemplazo
de la aorta con un injerto, y reemplazo protésico de la valvula aértica. En 1968, Bentall y
de Bono describieron una técnica para reemplazar la aorta ascendente y valvula aértica
con un injerto conteniendo una protesis valvular con reimplantacién lateroterminal del
ostium de las arterias coronarias al injerto. Para aneurismas con valvulas nativas
normofuncionantes y con el afan de preservarlas, Yacoub y colaboradores describieron la
«remodelacion»; y David y colaboradores, el «reimplante» en un tubo de dacron. La
aplicacion de estas dos Ultimas técnicas se ha restringido a casos en que las valvas
aorticas son estructuralmente normales. 74849

La eleccién del procedimiento quirdrgico es una decision multifactorial y es
necesario tratar de ofrecer al paciente, segun sus caracteristicas, la solucion mas idonea.
Las caracteristicas epidemiol6gicas de esta poblacion (en su mayoria jévenes), afade
complejidad a esta decisién no solo en cuanto a determinar el momento de la cirugia, sino
también en la eleccion de la técnica. El cirujano debe de tomar en cuenta las condiciones
anatémicas (grado de afectacion valvular, la existencia o no de dilatacién adrtica, afeccion
de los senos de valsalva) la edad del sujeto y la experiencia del centro. La reparacion,

aungue constituyen una alternativa atractiva en poblacién joven, su principal limitacion es



la durabilidad a largo plazo y debido a su complejidad técnica, estan disponibles solo en
algunos centros.®® En presencia de una valvula aértica normofuncionante, el principal
determinante de la indicacién quirdrgica es el diametro adértico. Los pacientes con SM
constituye un subgrupo en el que se ha establecido un umbral inferior para la cirugia
aortica electiva a los considerados en la poblacion general. Los pacientes con dilatacién
adrtica y sintomas sugestivos de un aneurisma en expansion, tienen indicacién de cirugia
urgente cualquiera que sea el diametro aértico, y se debe ser mas exigentes cuando el
sustrato patolégico es SM, en el que la indicacion quirdrgica vendria dada cuando

didmetro sea mayor a 4,2 cm (clase I, nivel C).®V
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Dimensiones normales de la raiz adrtica, aorta ascendente, cayado y aorta descendente. (Evangelista A. Eur J
Echocardiography, 2010).
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En general el tratamiento quirdrgico del aneurisma adrtico de acuerdo a su

afeccidn con las estructuras adyacentes se puede determinar de la siguiente manera:

UNION
VALVULA ANILLO SINOTUBULAR PROCEDIMIENTO
Afectada (edad avanzada) Normal Normal Sustitucion supracoronariana + cambio
valvular
Afectada (paciente joven) Normal Afectada Bentall-De Bono o Ross
Normal Normal Afectada Remodelacién (Yacoub/David)
Bentall - De Bono o Remodelacion +
Normal Afectado Afectada plastia de anillo.
Endocarditis Normal Normal o afectada | Bentall-De Bono

Aquellos casos con dilatacion de raiz de aorta, pero que mantienen una union
sinotubular y anillo normales, en los que existe ademas una valvula patolégica que hay
que sustituir, el procedimiento aconsejable si el pacientes es de edad avanzada, es la
sustitucion supracoronariana (con injerto de dacrén) mas la sustitucién valvular. Si el
paciente no es de edad avanzada, nos inclinamos por Bentall-De Bono o por la técnica de
Ross si se trata de un paciente menor de 20-25 afios, para evitar anticoagulacion. Sin
afeccion de la funcién valvular las técnicas de remodelamiento o reimplantacién (Yacoub y
David) dan la ventaja de preservar la propia vélvula. Incluso en pacientes con sindrome
de Marfan, en los que para algunos autores su empleo puede ser controvertido, se han
aportado muy buenos resultados en algunas series. ©

Las cirugias se llevan a cabo mediante esternotomia media utilizando circulacion
extracorporea (CEC) con oxigenadores e hipotermia moderada. La proteccién miocéardica
se realiza con cardioplejia sanguinea o cristaloide segun el centro, y como la mayoria de
los pacientes cursa con cierto grado de insuficiencia aortica, se prefiere realizar la cardio-

proteccion de manera directa a través de las ostia coronarias con ayuda de una Canula de




Spencer una vez realizado el pinzamiento aoértico y la aortotomia. Se puede utilizar
hipotermia profunda solo en el caso de requerimiento de paro circulatorio para el
reemplazo del arco adrtico. Los sitios de canulacion dependen del compromiso de la aorta
ascendente, en nuestro centro, se ha preferido en los Ultimos afios canular arteria y vena
femoral como medida de seguridad obteniendo buenos resultados. A continuacion se
describen de manera breve los procedimientos realizados a nuestros pacientes para la

obtencién de la muestra en nuestro centro.

A.- Reseccion de Aorta Ascendente

En pacientes con dilatacion aneurismatica por
encima del plano de los ostium de las coronarias,
en quienes no existe afeccion de su valvula, esta
indicado el reemplazo de la aorta ascendente con
ajuste del diametro a nivel de la unién sinotubular
para corregir la insuficiencia adrtica con
excelentes resultados a largo plazo. En
ocasiones cuando la dilatacion de la unién
sinotubular impide que las valvas coapten

centralmente, la sustitucion de la aorta

ascendente por un injerto de diametro apropiado

Tomado de: Tirone E. David, M.D. Aortic Valve

Sparing Operations: A Review Korean J , L. . ..
Thorac Cardiovasc Surg 2012;45:205-212 suturada a la raiz aortica a nivel de la unién

sinotubular restablece la capacidad valvular. Se
realiza pinzamiento adrtico por encima de la dilatacion, cerca del origen del nacimiento del
tronco arterial braquiocefalico, se administra cardioproteccion, se reseca la porcion
aneurismatica de la aorta y se confeccionan dos anastomosis con surgete de prolene 3/0,

una proximal al pinzamiento y la otra a nivel de la union sinotubular. Este procedimiento



por lo tanto, esta limitado a los casos en que existe Unicamente dilatacion de la unién

sinotubular, pero no puede ser dirigida a casos con dilatacion de los senos adrticos o con

dilatacion anular adrtica, ya que no permite estabilizar la base de la raiz aortica.

B.- Reseccion independiente aorta ascendente y valvula adrtica (técnica de Wheat):

Brinster DR, Rizzo RJ, Bolman RM. Ascending aortic
aneurysms. In: Cohn LH, ed. Cardiac Surgery in the
Adult. New York, NY: McGraw Hill; 2007:1223-1249.

Indicada para pacientes con afeccién valvular
aortica, con aneurisma aértico ascendente, y
con la union sinotubular conservada. Después
de la reseccion del aneurisma se reseca la
valvula afectada procediendo a su sustitucion
con protesis mecénica 0  bioldgica.
Posteriormente se hace la implantacion de la
prétesis vascular supracoronaria. Se realiza
recambio valvular adrtico aislado con

sustitucion de aorta ascendente

supracoronaria utilizando un injerto de Dacron. Es un procedimiento que no requiere

desbridamiento amplio de la raiz aértica. En los pacientes con SM no es recomendable la

realizacion de un recambio valvular aértico con sustitucion de aorta ascendente

supravalvular, por la tendencia a la dilatacién del segmento adrtico conservado. Un alto

riesgo de diseccidon adrtica o ruptura, y una alta tasa de reintervencién, fueron reportados

con esta opcién quirdrgica al conservar tejido adrtico nativo y por tanto enfermedad a

nivel de la raiz aértica.®?



C.- Técnica de Bentall-De Bono:

La técnica original describe la incision

Teficn

longitudinal de la pared del aneurisma en

su cara anterior, aplicando solucién

cardiopléjica directamente en los ostia

Conmary
pefunos

coronarios y se realiza exéresis de la

valvula aoértica. Se selecciona una

Bentall H, De Bono A. A technique for complete | prétesis vascular y una protesis valvular del
replacement of the ascending aorta. Thorax

1968;23(4):338-9.

didmetro necesario, debiendo ser la ultima 1-2

mm menor que la primera, se procede a fijar la valvula en el extremo del tubo de dacrén y
posteriormente Se fija la protesis valvular al anillo aértico. Se aproximan las paredes del
aneurisma al tubo de dacrén para determinar el sitio de implantacion de los ostia
coronarios, que no deben quedar muy cerca de la prétesis valvular, y a ese nivel se abre
un orificio en cada lado del tubo de diametro suficiente para facilitar la anastomosis, se
debe comenzar por la parte inferior tomando profundamente la pared aértica y un
segmento suficiente del borde del orificio en el dacrén, para evitar la dehiscencia. Una vez
terminado el implante del ostium al tubo se refuerza la sutura con algunos puntos
apoyados en teflon, que toman la pared adrtica por fuera y la fijan al dacrén. Se mide el
tubo de dacron para llegar al extremo distal de la aorta, se secciona en angulo de 45
grados con el extremo mas largo hacia delante y se comienza la anastomosis con prolene
3-0 de forma que el tubo quede dentro del aneurisma abierto, reforzando esta sutura con
tiras de teflon si es necesario. Se retira el pinzamiento aértico y se reinicia el latido
cardiaco. Debido a las dificultades técnicas creadas por las anastomosis de los ostia
coronarios al conducto valvulado, teniendo en cuenta las alteraciones creadas por las
deformidades del aneurisma, han surgido variantes a la técnica. Como la Técnica de

anastomosis coronaria en boton: aqui, en lugar de aproximar la pared con los ostia al



conducto, se secciona la pared adrtica en forma circular alrededor del ostium de cada
coronaria, con suficiente margen de seguridad y mayor movilidad. Se anastomosan a los

orificios de la prétesis vascular disminuyendo sustancialmente la posibilidad de

dehiscencia y sangramiento.®®

llustracion de la insercién de un tubo con la prétesis valvular previamente confeccionada con reimplante de
arteria coronaria. Se forma un botén de espesor completo de la pared aédrtica adyacente a cada ostium
coronario. Luego se escinde la valvula adrtica y los senos paranasales. Se colocan suturas de 2-0 de

poliéster en posicion supraanular. El cauterio se usa para crear un orificio en el injerto en la posicion

adecuada para el reimplante coronario. La anastomosis coronaria izquierda se realiza primero con surgete

continuo 4-0 o 5-0 sutura de polipropileno, posteriormente se confecciona anastomosis coronaria derecha

de manera similar. (Downing SW, Kouchokos NT: Aneurisma adrtico ascendente, en Edmunds LH Jr (ed):

Cirugia cardiaca en adultos. New York, McGraw-Hill, 1997; p 1163.)




D.- Técnica de Cabrol

Descrita por Cabrol y colaboradores en 1981, facilita la anastomosis
de los ostia al conducto cuando éstos estan situados muy bajos, cerca
de la prétesis valvular, o muy desplazados por la dilatacion del
aneurisma. La técnica original se describe como después del implante
del injerto valvulado se toma un injerto vascular de dacrén de 8 mm

suturando cada extremo alrededor de los ostia izquierdo y derecho,

guedando unidos entre si, y posteriormente se realiza una anastomosis latero-lateral entre
ambas protesis tubulares. En la técnica clasica de cawurol para reimplante coronario, se
anastomosa un injerto de tubo de Dacron de 8 a 10 mm de extremo a extremo al tejido
adrtico que rodea el ostium coronario izquierdo y derecho. Se realiza una abertura en una
posicion apropiada en el injerto aértico y se confecciona una anastomosis con los tubos
previamente anastomosados. La técnica de Cabrol modificada implica la formaciéon de
botones coronarios individuales que permiten el injerto de Dacron de pequefio calibre a

cada una de los ostia coronarios.®¥

]

Brinster DR, Rizzo RJ, Bolman RM. Ascending aortic
aneurysms. In: Cohn LH, ed. Cardiac Surgery in the
Adult. New York, NY: McGraw Hill; 2007:1223-1249.




E.- Técnica de David:

Técnica de reimplantacion de la raiz, descrita por el Dr. Tirone
David. Consiste en la sutura proximal de la protesis sobre la
parte externa del anillo aértico con el empleo de 6 a 12 puntos
en U desde la parte interna del anillo, reimplantando el
remanente de la valvula dentro de la protesis mediante una
sutura interna. Esta técnica ha ido evolucionando primero con

la fijacion externa del anillo adrtico, evitando asi recurrencias

de la insuficiencia aértica por la redilatacion del mismo. Y
posteriormente en un intento de recrear la morfologia sinusal de los senos de Valsalva,
han aparecido posteriores modificaciones técnicas hasta la ultima, denominada David-V.
Se aplica en algunos pacientes con dilatacién anular portadores de aneurismas de aorta
ascendente e insuficiencia aértica significante que presentan valvas adrticas de
caracteristicas normales y existe la posibilidad de su conservacién, de tal manera que se
realiza la reseccion de los tres senos aorticos y se reimplanta la valvula aértica nativa en
el interior de un tubo de dacrén, fijando éste al anillo aértico, que ejerce un efecto de
anuloplastia y reduce su tamafio significativamente. Posteriormente se hara la
implantacién de las coronarias al dacron como esta establecido en la técnica de Bentall.
En 1992, David y Feindel, publican una serie de 10 pacientes tratados por insuficiencia
valvular adrtica y aneurisma de aorta ascendente, con la técnica de preservacion valvular
que se convierte en la técnica original, tomando el nombre de David |. Este procedimiento
como se describié anteriormente consistia en la sustitucion de raiz y aorta ascendente,
con reimplantacion de la valvula aodrtica al suspender las comisuras en injerto tubular de
Dacron recto. En los pacientes afectos de SM, la reseccion de la mayor cantidad de pared
aodrtica afecta, reducia la incidencia de rediseccién abdrtica, formaciéon de

pseudoaneurismas y necesidad de reoperacion.®>
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Técnica de reimplante valvular adrtico o Técnica de David |. (David TE. J Thorac Cardiovasc Surg, 1992).

En 1995, surge el David Il (Ver mas adelante Yacoub), descrita por David, Feindel y

Boss, presentada como una técnica de remodelado adrtico, que debia aplicarse en

pacientes sin dilatacion del anillo adrtico, con dilataciébn de los senos aoérticos o que

Dirigido a pacientes que no presentan dilatacion del
anillo aértico. (David TE. J Thorac Cardiovasc Surg,

Técnica de David Il o técnica del remodelado aértico.

precisaban correccibn de la  unién
sinotubular. Esta técnica consistia en el
reemplazo de los tres senos de Valsalva
por un injerto recto previamente
confeccionado con posterior reimplante del
origen de las arterias coronarias al mismo.
El inconveniente principal del David Il, es

que se utiliza un injerto recto, y no se

reconstruyen los senos de Valsalva cuyo papel en la dinAmica valvular seria de especial

relevancia en la posterior viabilidad de la valvula aértica, ya que al no reconstruir los

senos de Valsalva, los velos resuspendidos podrian entrar en contacto con la pared del

injerto de Dacron en su movimiento de apertura, lo que con el paso del tiempo y el

contacto repetitivo, podria ser causa del deterioro. Ademas esta técnica, no estabiliza el

anillo aértico. Por este motivo, los intentos de conseguir una técnica ideal no cesaron,



persiguiendo recrear una nueva raiz adrtica que fuera lo mas parecido a la raiz y valvula
aodrtica nativas, disefiando unos neo-senos de Valsalva y que pudiera garantizar de esta
manera, la durabilidad a largo plazo de la valvula adrtica nativa.®® Cochran y sus
colaboradores, en 1995, describen una variante de la técnica David |, denominandola la
“Técnica de Seattle”, cuya principal caracteristica consistia en la reconstruccion de unos
nuevos senos aorticos. Con esta técnica, los tres senos de Valsalva son reemplazados,
utilizando un injerto de Dacron tubular, al cual se le confeccionaba en su extremo proximal
tres indentaciones, con una profundidad

méaxima de 5-7 mm aproximadamente,

%»Jf permitiendo la creacion de los nuevos
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Ay e era fijado a través de las suturas que

pseudo-senos. Posteriormente el injerto

Técnica de Seattle: técnica de reimplante de raiz aértica resuspenden la valvula y velos aorticos. de
con reconstruccioén y creacién de los neo senos adrticos. ’

(Cochran RP. J Thorac Cardiovasc Surg, 1995).

igual forma a la sutura propuesta en la

Técnica de David I. Esto produciria un abultamiento del injerto a nivel de la pared adrtica
gue corresponderia con los nuevos senos adrticos. Esta técnica estabiliza el anillo adrtico
a nivel de la base de la raiz adrtica y crea pseudo-senos de Valsalva, con lo que se evita
el contacto de los velos valvulares adrticos en su movimiento de apertura con el injerto de
Dacron. En 1996, se describe también por David, esta nueva variacion en su técnica
original, el David lll, dirigida en este caso a pacientes con dilatacion anular. En esta
técnica, se reseca igualmente la porcién de raiz adrtica y aorta ascendente patologica, y
se realiza una seccion a nivel de la unién sinotubular. Los tres senos de Valsalva son
reemplazados con el injerto de Dacron y precisa igualmente reimplante de los botones
coronarios. El diametro del injerto tubular, es una estimacion de la medida externa del
anillo aortico. La variacion consiste en el refuerzo del anillo aértico con una banda de

Teflon, lo que contribuia a estabilizar la base de la raiz adrtica.



Técnica de David Il (remodelado de raiz adrtica con estabilizacion del anillo adrtico)

Diez aflos mas tarde a la descripcion de la técnica original de David, en el afio
2003 Miller propone una variacibn en la técnica de reimplante valvular aértico,
considerada la Técnica de David IV. Consiste en la seleccion del injerto tubular de Dacron
con una estimacion 4 mm superior al diametro calculado, con el fin de realizar una
plicatura circunferencial del mismo a la altura de la nueva unién sinotubular. De forma
consecutiva, surge la técnica de David V o Técnica Miller, consistente en el reimplante
valvular adrtico, también con reconstruccion de la unién sinotubular asociada, utilizando
un injerto sobreestimado de 8 mm, que tras su plicatura, consigue unos senos aorticos
mas voluminosos que la técnica previa de David IV. En el 2002, el grupo de Stanford con
Craig Miller, desarrolla una modificacion en la técnica de David, denominada “Técnica de
David V- Modificacién de Stanford”, en la cual se incluia la utilizacion de dos tubos de
diferentes diametros, uno de mayor didmetro dirigido a sustituir la raiz aortica o extremo

proximal de la aorta (en el cual se realizaba la resuspension valvular), y otro de menor
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calibre, anastomosado en el extremo distal, destinado a la sustitucion del resto de aorta
ascendente hasta el cayado o hemiarco.®”

La Técnica de David V-Modificacion de Stanford, ademas de sus ventajas desde el
punto de vista de dinamica y funcionalidad valvular, permite recortar el injerto proximal por
encima de las comisuras valvulares, lo que facilita la sutura de la valvula a6rtica dentro del
tubo (resuspension) en comparacion con la técnica de David |, en que la sutura debia
realizarse desde el interior del Unico injerto utilizado y por tanto, un injerto de mayor
longitud que dificultaba en gran medida su manejo. Permite también una estabilizacién
mas firme del anillo aértico (plicaturas del injerto a nivel proximal), lo que asegura un

mejor anclaje del anillo aértico al injerto.®”
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F.- TECNICA DE YACOUB

Descrita por el Dr. Magdi Yacoub en 1993 (un afio posterior a la descripcion del David 1)
publica una serie de 10 pacientes, tratados con la técnica del “remodelado” de raiz
aortica, que reemplaza de los tres senos de Valsalva, utilizando un con tres lengiletas en
su extremo proximal, y el posterior reimplante de los botones coronarios Consiste en la
sustitucion de la porcién de los senos de Valsalva suturando la protesis al remanente de
aorta de 3-5 mm, siguiendo la linea de las comisuras, lo que confiere a la prétesis la

morfologia fisiol6gica de los senos de Valsalva.

Tomado de Yacoub MH, Gehle P, Chandrasekaran V, Birks EJ, Child A, Radley-Smith R. Late results of a
valve-preserving operation in patients with aneurysms of the ascending aorta and root. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1998;115:1080-90

El segmento de raiz nativa enferma se
reseca, respetando las comisuras con las
valvas aorticas adjuntas. A diferencia de la
técnica de reimplante, esta técnica de
remodelacién reconstruye la aorta mediante
el uso de un injerto con 3 proyecciones "en
forma de lengua" que reemplazaran los
senos aorticos resecados. El injerto se

sutura luego al tejido del seno aodrtico




se unen al injerto. En contraste con la técnica de reimplante, el anillo aértico nativo no
reside dentro del injerto aortico. La técnica del remodelado de raiz adrtico se convertiria
en un método mas sencillo que aseguraba la resuspensién valvular, con una altura de las
comisuras valvulares incrementada al tallar el injerto en su borde proximal. Sin embargo,
este procedimiento, mas sencillo técnicamente que la reimplantacién valvular aértica, no
proporcionaba estabilizacién del anillo adrtico, ni estrechamiento de la unién sinotubular,
lo que se convertiria en el principal talon de Aquiles de esta técnica a lo largo de su

evolucion y afios de puesta en practica. ©®

G.- RESECCION DE ANEURISMAS QUE AFECTAN AL ARCO AORTICO

Uno de los segmentos de la aorta toracica que actualmente representa un gran reto para
su tratamiento es el arco aortico; el desafio de este segmento anatémico es preservar la
adecuada perfusion cerebral, con el paso de los afios se han creado diferentes técnicas
de canulacién para lograrlo. La canulacion femoral con perfusién retrograda es una buena
técnica, pero tiene el inconveniente de aumentar el riesgo de diseccién retrégrada,
ademas de que se necesita paro circulatorio e hipotermia profunda con posibles
complicaciones neurolégicas. La canulacion axilar izquierda ha tenido buenos resultados
teniendo la ventaja de poder hacer perfusion cerebral anterégrada con flujos bajos, lo cual
permite aumentar el tiempo de paro circulatorio, para poder trabajar a nivel del arco con
un mejor indice de proteccién cerebral. La anastomosis de los troncos supraaorticos se
puede hacer en forma de plato, o en su defecto con anastomosis especificas de cada uno
de los troncos. Una vez resuelto el problema de los troncos supraaorticos, se comenzo a
tratar de resolver el problema del manejo de la aorta toracica descendente, no fue sino
gue a mediados de los 80 cuando se comenz6 a utilizar la técnica denominada Trompa de
Elefante, la cual permite hacer la cirugia del arco aértico y/o de la aorta ascendente,

protegiendo un segmento de por lo menos 5 a 10 cm de la aorta toracica descendente. En



90% de los casos se usa una esternotomia extendida. Esta incision da acceso a la aorta
ascendente, el arco y la aorta toracica descendente proximal hasta 5 cm mas alla del
origen de la arteria subclavia izquierda. La esternotomia media convencional se extiende
a lo largo del borde del masculo esternocleidomastoideo en el lado izquierdo del cuello.
Se realiza reseccién por completo de la porcién aneurismatica de la aorta y se realiza una
anastomosis de espesor completo a la aorta normal restante. Se recomienda el refuerzo
de la anastomosis con teflon en la parte exterior de la pared aodrtica. La mayoria de las
anastomosis se realizan con polipropileno 3-0. La reconstruccién del arco aértico requiere
diferentes enfoques, técnicas y estrategias quirargicas, dependiendo de la patologia del
arco y la participacion de la aorta proximal y distal al arco. Por lo tanto, estan descritas

diferentes enfoques para la reconstruccion del arco.

Reconstruccion del Arco adrtico. A, Se realiza una incision en el arco de la aorta, se reseca el aneurisma y se dejan intactos
los vasos supra-aérticos. B, Un injerto adrtico con multiples ramas laterales previamente fabricado se utiliza para reemplazo
aortico. Con el fin de minimizar el paro circulatorio cerebral y la lesion isquémica, se insertan canulas de perfusion en los 3
grandes vasos y se inicia la perfusion sanguinea anterégrada. La anastomosis distal se construye en la aorta descendente
proximal. C, El flujo se restablece a la parte inferior del cuerpo a través de la cuarta rama lateral pre-fabricada en el injerto
aortico. Se realiza la construccién de cada vaso supra-adrtico con las 3 ramas laterales prefabricadas restantes. Después
de completar cada derivacion, las respectivas canulas de perfusién se eliminan y se restablece el flujo a través del bypass a
través del injerto. D, luego se construye la anastomosis aértica proximal de la raiz adrtica nativa o la aorta ascendente al
injerto adrtico. E, la rama lateral prefabricada remanente que se uso para restaurar la perfusion del cuerpo se grapa luego
dejando el reemplazo total del arco. (Tomado de Spielvogel D, Mathur MN, Griepp RB, Aneurysms of the Aortic Arch, In:
Cohn LH (ed) Cardiac Surgery in the Adult, 3rd edn. McGraw-Hill, New York, pp 1277-1298).
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En estas figuras se puede apreciar c6mo se pueden hacer
las anastomosis de los troncos supra-adrticos.

A. La anastomosis de todos los troncos se puede realizar
en un solo plato. B. Se pueden realizar en

anastomosis por separado. (Tomado de Martinez H, Los
aneurismas de la aorta toracica y su enfoque terapéutico,
Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 124-133.)

llustracién de cémo se coloca la trompa de

elefante a nivel del inicio de la aorta toracica descendente.
(Tomado de Martinez H, Los aneurismas de la aorta toracica

y su enfoque terapéutico, Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 124-133).

G-1 Procedimiento de Bentall y reemplazo de Hemi-arco

E
=
=)

Parfusion

| Brinster DR, Rizzo RJ, Bolman RM. Ascending aortic
| aneurysms. In: Cohn LH, ed. Cardiac Surgery in the
Adult. New York, NY: McGraw Hill; 2007:1223-1249.

Para el paciente con sindrome de Marfan y un aneurisma de la raiz adrtica asociado con
insuficiencia aértica severa y una aorta ascendente dilatada y afeccion de arco proximal.
Se realiza una esternotomia media. La derivacion cardiopulmonar se inicia a través de la
arteria axilar derecha y una canula de la auricula derecha doble canastilla. Se inicia el
enfriamiento, y cuando el corazon fibrila, se coloca vent a través de las venas pulmonares

superiores derechas. La aorta ascendente se pinza transversalmente y se abre. La



cardioplegia se infunde en ambos orificios coronarios. Se realiza el procedimiento Bentall.
La aorta ascendente distal y el arco proximal se movilizan y extirpan, dejando un manguito
aortico biselado que se extiende desde la base de la arteria innominada de la derecha
hasta 1 cm proximal al ligamento arterioso. El injerto compuesto de Dacron se bisela y se
anastomosa a la aorta con una sutura continua de polipropileno 3-0. Se coloca la cabeza
en una posicién Trendelenburg, y la perfusion a través de la canula de la arteria axilar se
reestablece a perfusion habitual para eliminar todo el aire de la aorta. Una vez que se ha

evacuado todo el aire, se asciende la temperatura.

G-2 Reemplazo total del arco

1 All brachiocephalic
I vessels oversswn

Thy, S "EE slephant Brinster DR, Rizzo RJ, Bolman RM. Ascending aortic
-,‘,{ aneurysms. In: Cohn LH, ed. Cardiac Surgery in the
)

Adult. New York, NY: McGraw Hill; 2007:1223-1249.

Esta técnica se ha descrito sobre todo cuando ya existe complicaciones tipo diseccion
aortica, en el cual estan implicados las paredes de la aorta a diferentes niveles. Se
prefiere la arteria axilar derecha como método de canulacion. Se realiza una esternotomia
media. La canulacion se lleva a cabo a través de la arteria axilar derecha y la auricula

derecha. Se inicia el bypass cardiopulmonar con enfriamiento. Cuando el corazén se
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fibrila, se coloca vent a través de la vena pulmonar superior derecha. La aorta se pinza
transversalmente y la aorta proximal se abre. Se infunde Cardioplegia en los ostium.

La raiz se reconstruye con técnica habitual de Bentall y De Bono. Para las anastomosis
de la aorta descendente se selecciona un injerto de dacron de adecuado diametro, se
confecciona en la aorta nativa una tira de teflén en el exterior y una tira pericardica en el
interior de la capa adrtica. Se unen al injerto seleccionado mediante anastomosis con
polipropileno 3-0 para invaginar el injerto dentro del sandwich aortico. Y posteriormente se
confecciona el injerto para el reimplante de los troncos supraorticos como se describidé con

anterioridad. ©°

H.- Latécnica de Ross o autoinjerto pulmonar.

El procedimiento fue descrito por Donald Ross en 1967, esta indicado principalmente en
pacientes menores de 20 afios con afeccién valvular aortica. Describe el reemplazo
valvular adrtico con un injerto autélogo de la arteria pulmonar. Lo anterior con el afan de
permitir al injerto adrtico la oportunidad de continuar aumentando de tamafio conforme se
desarrolle el crecimiento del paciente, ademas de que permite a los pacientes estar libres
de terapia anticoagulante. Las desventajas incluyen la sustitucion de una valvula
previamente “sana” (la pulmonar), y que al tratarse de un homoinjerto existe la posibilidad
de una nueva dilatacion de la neoaorta ocasionando una nueva disfuncién valvular. Sin
embargo la experiencia a largo plazo en este tipo de procedimientos ha sido favorable.®®
Se realiza canulacion aortica y dos cavas, de manera habitual, se coloca vent de
cavidades izquierdas a nivel de la vena pulmonar superior derecha, pinzamiento adrtico y
se administra cardioplejia anterégrada y retrograda, se incide la aorta de manera
tranversal, y se confecciona el injerto pulmonar como se observa en las figuras. Se reseca
la valvula aortica y se confeccionan botones con porciones de pared aortica alrededor de

las ostia coronarias. Se incide igualmente de manera transversa la porcion distal del



injerto pulmonar, obteniéndose el injerto libre, se realizan mediciones entre el anillo
aortico y el injerto pulmonar, tratando de equiparar los diametros, si es necesario ampliar
el anillo adrtico se realiza en estos momentos. El remanente de anillo adrtico se utiliza
para la confeccion de la anastomosis de la neo aorta. Se debe de tener precaucion en no
seccionar o lastimar la arteria Descendente anterior o sus primeras ramas debido a que
transcurren entre los grandes vasos, para ello se puede utilizar un dilatador de coronarias,

que nos permita observar su trayecto.®

Tomado de Mavroudis C, Jacobs JP The Ross, Konno, and Ross—Konno operations for congenital left ventricular outflow
tract abnormalities. Cardiology in the Young (2014), 24, 1121-1133

Se observa en la tercer figura los primeros pasos en la confeccion de las anastomosis del
injerto pulmonar, se prefiere surgete de prolene 3-0, iniciando siempre de la parte
posterior para permitir una adecuada visualizacién de cada punto. En la misma figura se
observa también la anuloplastia realizada al plano valvular aértico para permitir emparejar
los diametros aédrtico y pulmonar, lo que también confiere mayor seguridad en la
prevencion de dilatacién anular aortica. Se alinean los senos de valsalva con los botones
de las arterias coronarias, y se incide el injerto pulmonar sobre su pared para

anastomosar las coronarias.



Tomado de Mavroudis C, Jacobs JP The Ross, Konno, and Ross—Konno operations for congenital left ventricular outflow
tract abnormalities. Cardiology in the Young (2014), 24, 11211133

Se observa la confeccién de las anastomosis dela neo-aorta y de la implantacién de las
arterias coronarias. Se recomienda no despinzar hasta terminar la anastomosis de la
pulmonar para evitar lesionar el trayecto de la Descendente anterior. Se saca el aire de
cavidades izquierda y se despinza, en la Ultima figura se observa el Procedimiento de
Ross ya terminado. Algunos autores recomiendan el uso de teflon para reforzar las
anastomosis. Aungque se considera generalmente como una cirugia de alta complejidad,
los resultados en cuanto a morbilidad y mortalidad demuestran todo lo contrario. Al no
existir material protésico, se evitan los riesgos asociados a la anticoagulacion crénica y la
vélvula pulmonar en posicion adrtica ha mostrado una durabilidad y un perfil
hemodinamico excelente en la mayoria de las series. Cuando existe obstruccion del tracto
de salida del ventriculo izquierdo, se hace el procedimiento de Ross — Konno, en el cual
se hace la ampliacion subvalvular del septum interventricular con un parche o con una

extension de la pared del tracto de salida del ventriculo.®?



9. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico utilizado en este estudio fue el siguiente: En las variables
numeéricas con distribucion normal se realizo con medidas de tendencia central con
medias y desviacion estandar, y las variables dicotdbmicas con porcentajes y numeros
absolutos. La prueba estadistica a considerar en comparacioén de medias fue U de Mann
Whitney y en variables comparativas dicotomicas Prueba exacta de Fisher. EIl software
SPSS version 19.

Para las graficas se utilizo el programa Sigma Plot (Sigma Plot 12.3, Jandel
Corporation, 1986-2012). Los datos se presentan como la media + error estandar. La
significancia estadistica se determiné por la prueba U de Mann Whitney.. Una p<0.05 se

consideré como significativa.



10. VARIABLES

Un total de 13 pacientes 7 pacientes con sindrome de Marfan y 6 controles.

Se considerd un muestreo no probabilistico consecutivo por método de conveniencia.

Variables
Nombre Tipo Escala o significado.
Sujeto Dicotémica 1=Marfan
0=Control
Genero Dicotomica O=Mujer
1=Hombre
Ectasia Dicotémica Ectasia dural
Si=1
No=0
Haller Numérica indice
Mm
Antecedentes Dicotomica Antecedentes familiares de Marfan
Familiares Si=1
No=0
Subluxacion Dicotémica Subluxacion de cristalino
del Cristalino Si=1
No=0
Puntuacion Numérica Involucro sistémico
Sistémica No
IMC Numeérica m/Kg
LDL Numeérica mg/dI
HDL Numérica mg/dl
Coltotal Numérica mg/dl
Triglicéridos Numérica mg/dl
TNF Numérica pg/ml
IL1 Numeérica pg/mi
IL 4 Numérica pg/ml
IL 6 Numérica pg/mi
IL 8 Numérica pg/ml
IL 10 Numeérica pg/mi
VCAM Numérica pg/ml
ICAM Numeérica ng/ml
NO3/NO2 Numérica nM/mg
TRVP1 Numeérica mg/dl
EUROESCORE
PINZAMIENTO
SANGRADO
CEC
TIPO DE

CIRUGIA




11. RESULTADOS

Un total de 13 pacientes 7 pacientes con sindrome de Marfan y 6 controles con edad

media de 40+10, las caracteristicas generales de los pacientes de acuerdo a los criterios

de Ghent se muestran en tabla 1. Las caracteristicas demograficas de los pacientes se

muestran en tabla 2.

Tabla 1.- Frecuenciay caracteristicas de los criterios de Ghent en pacientes con

sindrome de Marfan.

Paciente Edad Genero

1 29 2
2 38 2
3 42 2
4 41 2
5 35 1
6 37 2

Lugar
de
origen

Yucatan

Edomex

Hidalgo
CDMX
CDMX

San Luis
Potosi

Ocular

(1)

LC

Cataratas

Iridonesis
+LC

LC

Puntaje
Score
sistémico
<7/20
(1)
9(+)

9(+)

Dilatacion/diseccién

(1)

Dilatacion (+)

Diseccién y
dilatacion (+)

Diseccidn(+)
Dilatacion(+)
Diseccidn(+)

Diseccién(+)

DAo
Seno de
valsalva

5.8cm

34mm

63mm

44mm

48mm

Total de
criterios




Tabla 2.- Caracteristicas demograficas.

Edad

Talla

Peso

IMC
Pinzamiento
CEC
Sangrado
Colesterol total
HDL

LDL
Triglicéridos
VSG

PCR
Diabetes
Hipertension
Tabaquismo
Alcoholismo
Dislipidemia
CDMX
Hidalgo
Morelos

Querétaro

Estado de México

Guerrero

Michoacan

San Luis Potosi

Yucatan

Totales
40+16

1.64(1-1.95)
67423
22.57(43.28-17.22)
135(37-192)
700(35-2750)
162(101-287
141457
36+13
9443
121(78-227)
3+0.42
92(3.59-351)
1(6.7)
3(20)
5(33.3)
2(13.3)
2(13.3)
4(26.7)
21(13.3)
2(13.3)
2(13.3)
1(6.7)
1(6.7)
1(6.7)
1(6.7)

1(6.7)

Marfan
37(29-47)

1.73(1.58-1.95)
66(51-90)
21(18-24)
134(37-192)
162(113-287)
775(700-2750)
105(51-210)
28(5-26.86)
94(39-141)
86(78-227)
3(1-3.60)
70(7-350)

0

2(28.6)
2(28.6)

0

1(14.3)

0

1(14.3)

1(14.3)

Control
43(4-75)

1.58(1-1.70)
67(10-115)
27(17-43)
136(85-161)
163(101-256)
450(35-1250)
144(77-221)
46(28-53)
95(19-150)
114(79-220)
0(0-0)
88(4-176)

1

2(25)

2(25)

2(25)

1(12.5)
1(12.5)

0

NS

0.006

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.010

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS




Las determinaciones de las moléculas de adhesién celular (ICAM) Oxido nitrico inducible
y endotelial (iNOS, eNOS) se muestran en las figuras 1 a 3.

Figura 1.
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Figura 1. Area de inmunomarcaje para ICAM expresada en unidades
arbitrarias. la grafica representa la densito fotometria del area analizada.
Abreviaturas: ua = unidades arbitrarias, A = microfotografia
representativa de un segmento de la aorta toracica de un sujeto control a
40x, B = microfotografia representativa de un segmento de la aorta
toracica de un paciente con sindrome de Marfan a 40x, E = endotelio, N
= nucleo celular.
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Figura 2.
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Figura 2. Area de inmunomarcaje para iNOS expresada en unidades
arbitrarias. la grafica representa la densito fotometria del area analizada.
Abreviaturas: ua = unidades arbitrarias, A = microfotografia
representativa de un segmento de la aorta toracica de un sujeto control a
40x, B = microfotografia representativa de un segmento de la aorta
toracica de un paciente con sindrome de Marfan a 40x, E = endotelio, N
= nucleo celular.



Figura 3.
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Figura 3. Area de inmunomarcaje para eNOS expresada en unidades
arbitrarias. la grafica representa la densito fotometria del area analizada.
Abreviaturas: ua = unidades arbitrarias, A = microfotografia
representativa de un segmento de la aorta toracica de un sujeto control a
40x, B = microfotografia representativa de un segmento de la aorta
toracica de un paciente con sindrome de Marfan a 40x, E = endotelio, N
= nucleo celular.

58



Figura 4. Muestra el comportamiento incrementado de TNF-a, en el SM.

Figura 4.
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Figura 4. Area de inmunomarcaje para TNFo expresada en unidades
arbitrarias. la gréafica representa la densito fotometria del area analizada.
Abreviaturas: ua = unidades arbitrarias, A = microfotografia
representativa de un segmento de la aorta toracica de un sujeto control a
40x, B = microfotografia representativa de un segmento de la aorta
toracica de un paciente con sindrome de Marfan a 40x, E = endotelio, N
= nucleo celular.



Figura 5 . Muestra una sobre expresion de TRVPI en SM.

Figura 5.
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Figura 5. Area de inmunomarcaje para TRVP1 expresada en unidades
arbitrarias. la grafica representa la densito fotometria del &rea analizada.
Abreviaturas: ua = unidades arbitrarias, A = microfotografia
representativa de un segmento de la aorta toracica de un sujeto control a
40x, B = microfotografia representativa de un segmento de la aorta
toracica de un paciente con sindrome de Marfan a 40x, E = endotelio, N
= nucleo celular.



Figura 6 . Muestra sin diferencias entre control y SM de VCAM.

FIGURA 6.
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Figura 6. Area de inmunomarcaje para VCAM expresada en unidades
arbitrarias. la grafica representa la densito fotometria del area analizada.
Abreviaturas: ua = unidades arbitrarias, A = microfotografia
representativa de un segmento de la aorta toracica de un sujeto control a
40x, B = microfotografia representativa de un segmento de la aorta
toracica de un paciente con sindrome de Marfan a 40x, E = endotelio, N
= nucleo celular.



El incremento de PCR en SM se muestra en figura 7.

FIGURA 7.
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Figura 7. Concentracion de proteina C reactiva en sujetos control en comparacién con

pacientes con SM (p= 0.1, no significativo).



Figura 8 muestra la tendencia a la disminucién de HDL en el SM vs control

FIGURA 8

60 1

o)
o

N
o
——

——

N
o

HDL en plasma (mg/ dL)
W
o

[HEN
o

p=0.02

Control Marfan

Figura 8. Concentracion de lipoproteina de alta densidad en sujetos control en

comparacion con pacientes con SM.



Descripcién de resultados
La Figura 1. Muestra que el area de inmuno marcaje para ICAM en un segmento de aorta
toracica no presento diferencia significativa entre los sujetos control y los pacientes con

SM. Sin embargo, se aprecia una tendencia a incrementarse.

La Figura 2. Presenta el area de inmuno marcaje cuando se utilizé un anticuerpo contra
INOS en un segmento de aorta toracica, donde se presentd incremento con diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes con SM (p=0.05) en comparacion los

sujetos control.

La Figura 3. Describe el area de densito fotometria marcada con anticuerpo contra eNOS
en un segmento de aorta toracica la cual presento disminucion con diferencia

estadisticamente significativa en los pacientes con SM (p=0.04) vs. los pacientes control.

La Figura 4. Describe el area de densito fotometria marcada con anticuerpo contra TNFa
en un segmento de aorta toracica la cual no presento diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes control vs. los pacientes con SM. Sin embargo, se aprecia

una tendencia a incrementarse en los pacientes con SM.

La Figura 5. Presenta el area de inmuno marcaje cuando se utilizé6 un anticuerpo contra
TRVP1 en un segmento de aorta toracica donde se present6 incremento con diferencia

significativa entre los pacientes con SM (p=0.03) en comparacién con los sujetos control.



La Figura 6. Muestra que el area de inmuno marcaje para VCAM en un segmento de aorta
toracica no presento diferencia significativa entre los sujetos control y los pacientes con

SM.

La Figura 7. Muestra la concentracion de proteina C reactiva en el plasma de los sujetos
control en comparacibn con los pacientes SM, la cual no presento diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, se aprecia la tendencia al incremento en los

pacientes con SM.

La Figura 8. Muestra la concentracién de HDL disminuida en el plasma de los pacientes

con SM (p=0.02) en comparacion con los sujetos control.



12. DISCUSION

En SM como en muchas otras enfermedades complejas es multifactorial, causa el
dafio a varios Organos y sistemas. Sin embargo el principal 6rgano afectado es el
cardiovascular. El objetivo del estudio fue determinar la participacion del TRVP1 asociado
con factores de inflamacioén en la dilatacién y diseccién del aneurisma aértico en pacientes
con SM.

El TRVP1 es un canal catiénico no selectivo ligando dependiente que puede ser
activado por una serie de estimulos fisicos y quimicos exdégenos y endégenos los
resultados muestran que en el aneurisma de pacientes con SM existe aumento
significativo de este receptor, se ha descrito que TNFa y otras interleucinas inflamatorias
como la IL-6, pueden producir un aumento rapido de la sensibilidad de TRPV1. Ademas,
en un proceso inflamatorio crénico, la presencia de mediadores de la inflamacion en el
entorno de un determinado canal i6bnico como el TRPV1 puede modificar su actividad de
modo que contribuya al desarrollo de la enfermedad.

En condiciones normales se ha descrito que la eNOS puede contribuir en la
sobreexpresion del TRVP1 para modular las fuerzas hemodinamicas en el lecho vascular.
Sin embargo nuestros resultados muestran que en los pacientes con SM, la eNOS se
encuentra disminuida y la INOS sobre expresada. Esto sugiere que la expresion de INOS
gue participa en la formacién del aneurisma aértico, cuando la via de eNOS se suprime
parcialmente y la sobreexpresion del TRVP1 puede ser por; 1) un mecanismo
compensatorio de regulacién que trata de frenar el grado del desarrollo de aneurisma, o
bien 2) el exceso 6xido nitrico (NO) resultado de la sobreexpresion de la iINOS esta
conduciendo a la sobreexpresion del TRVP1 que de alguna manera participa en la
progresion del aneurisma aértico. Sin Embargo, se requieren mas estudios para confirmar
esta hipotesis. Pero se ha descrito que el exceso de NO derivado de iNOS regula los

genes proinflamatorios que contribuyen a la lesion inflamatoria in vivo.®® Ademas, en


https://es.wikipedia.org/wiki/Ligando
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ex%C3%B3genos&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=End%C3%B3genos&action=edit&redlink=1

modelos animales y en humanos con SM, la expresion de las enzimas precursoras de Oy,
xantina oxidasa y NADPH oxidasa, se incrementan asi como la expresion de iNOS, que
es responsable de la producciéon del NO en exceso durante los procesos inflamatorios.®%
La velocidad de reaccion entre NO y O, promueve la formacién de ONOO™ y su
acumulacién dentro de la célula, que a su vez aumenta el dafio oxidativo celular. Las altas
concentraciones de este producto de oxidacion favorecen la apoptosis celular en células
endoteliales y la activacion de MMPs-1 y -2 en células musculares lisas vasculares. Por lo
tanto, promueve la degradacion de diversos componentes de la matriz extracelular, como
el colageno y la elastina.®® Durante la progresion del SM, la regulacién por disminucion
corriente abajo de la sefializacién de la via de eNOS/Akt se ve afectada significativamente
en la aorta toracica®. Ademas el SM también se asocia con niveles plasmaticos elevados
de homocisteina que atenua la fosforilacion de eNOS endotelial/Akt y la sefializacion
mecanica influenciada por la canal de estiramiento TRVP1 que podria verse
comprometida por la mayor rigidez de la pared de la aorta.®®

Un estudio in vitro en células musculares a partir de aorta, muestra disminucién en
la actividad de eNOS que se asocié con alteraciones en las vias de sefializacién de
moléculas como TGF-1 que estd implicado en el desarrollo del aneurisma en el SM.6"
Ademas se ha descrito que la eNOS fosforilada puede ser estimulada por HDL ya que las
células endoteliales incubadas con HDL muestran un aumento en la actividad de
eNOS.®® Nuestros resultados muestran una disminucién en HDL en pacientes con SM, y
esto se asocié con la disminucion y aumento en la expresion de eNOS e iNOS
respectivamente. Las HDL juegan un papel importante en la reversion y prevencion de la
progresion de la enfermedad vascular a través del transporte reverso del colesterol,® por
lo tanto, el transporte de reverso del colesterol podria alterarse incluso si no hay cambios
en el colesterol y el LDL en pacientes con SM como se observa en este estudio. Las

concentraciones plasmaticas disminuidas de las HDL son un factor importante de riesgo



independiente para las enfermedades cardiovasculares.®) Sin embargo, se requieren
mas investigaciones para dilucidar la funcién de la disminucion del HDL en pacientes con
SM. Por otra parte el TNFa puede incrementar la expresion COX2, ' enzima involucrada
en procesos inflamatorios y que aumenta en el SM como ya se ha descrito. Asi mismo, un
estudio mostro incremento del TNFa e IL-6, en pacientes con ruptura de aneurismas.(?
Ademas, el TNFa derivado de componentes intrinsecos de la pared del vaso o células del
infitrado de monocitos, es parte de una acelerada cascada proteolitica que es
responsable de la destruccibn progresiva de proteinas de matriz estructural,
particularmente colageno y elastina. Esta destruccion conduce a pérdida significativa del
componente elastico y fibrosis y/o adventicia inflamatoria.”? Nuestro resultados muestran
un posible incremento del TNFa y proteina C reactiva, esto sugiere un estado
proinflamatorio crénico en el aneurisma toracico de los pacientes con SM. Se ha descrito
que TNFa también participa en la fase temprana de la cascada de citosinas que promueve
la disfuncién endotelial e induccién de genes proinflamatorios, incluidos los de iINOS y
COX2.® ElI TNFa puede estimular a las células endoteliales para que expresen
moléculas como la ICAM y VCAM que facilitan la infiltracion de macréfagos con la
secrecion de colageno, elastina y proteoglicanos para formar una matriz fibrosa que da
como resultado los cambios en la pared aértica arquitectura.’® Nuestros resultados
muestran una tendencia de incremento de la ICAM que se asoci6 a mayor y menor
inmuno marcaje de INOS y eNOS respectivamente. Del mismo modo, El TNFa puede
causar una mayor activacion de las células musculares lisas y respuestas de
remodelacién inapropiada, que se caracteriza por el exceso de deposicion de elementos
de la matriz como el colageno, proteoglicanos, MMPs-2, -9 e infiltracién de macréfagos
gue alteran y desorganizan la estructura de lamela elastica en el aneurisma aértico de
pacientes con SM. Esta alteracion puede generar necrosis quistica y fibrosis por exceso

del colageno.® Lo que contribuye a la perdida de elasticidad, integridad de la fibra



elastica y el aumento de la rigidez que resultan en ruptura del aneurisma en la aorta los
pacientes con SM,’” como ya ha sido demostrado en estudios previos. De manera
similar, altas concentraciones de TNFa, pueden favorecer la apoptosis en células
endoteliales y activar las MMPs-1 y -2 en células de musculo liso vascular,™ Lo que
puede, promover la degradacion del colageno y la elastina en el matriz extracelular, que

contribuye a la dilatacion normal de la aorta.

13. CONCLUSION
En los pacientes con sindrome de Marfan, el TRVP1 se encuentra sobre expresado
asociado al incremento y disminucion de la iINOS y eNOS respectivamente, y contribuye a

la progresion del desarrollo del aneurisma toracico.
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CIUDAD DE MEXICO)|

Paciente] |

El que suscribe Sr. (a) _ _ _ _ _ o o l___ , Paciente ( ) Representante ()
Responsable del paciente () con registro hospitalari0|:|y fecha de nacimiento | } con
diagnostico de

_______________________________________ , declaro que he sido informado (a) por el
personal médico responsable de mi caso, en forma amplia, comprensible y a plena satisfaccién, de las caracteristicas
de mi enfermedad cardiaca y de otras agregadas que pudiera padecer.

Autorizo y doy mi consentimiento al

de Cardiologia Ignacio Chavez, a efectuar el procedimiento

bajo este entendimiento, reconozco que el médico antes citado, me ha explicado la informacion que a continuacion se
detalla y que contiene entre otros aspectos, la naturaleza del plan del procedimiento y los riesgos inherentes;
informacion que he comprendido y acepto en plena consciencia.

De acuerdo a la evaluacion realizada al paciente, los riesgos identificados o posibles complicaciones del procedimiento
son:

Existe la posibilidad que durante la cirugia o el procedimiento haya que realizar modificaciones en el plan propuesto,
derivado de los hallazgos encontrados durante la realizacion del mismo para beneficio del paciente.

Descripcion del plan de sedacion propuesto: Las técnicas de sedacion se consiguen mediante la administracion
de medicamentos anestésicos, analgésicos y sedantes en la proporcion y dosis adecuadas para cada paciente, a
través de un catéter introducido en unavena, segun el procedimiento a realizar. No siempre es posible predecir el
punto de transicion entre la sedacion consciente y la inconsciente o anestesia general . La administracion de
soluciones y medicamentos que sean imprescindibles durante la sedacién pueden producir reacciones alérgicas que
pueden llegar a ser graves.

Riesgos: Esta técnica conlleva una serie de riesgos que son aceptados como las punciones repetidas por dificultad en
la introduccién del catéter venoso, que pudiera condicionar extravasacion de medicamentos y provocar desde un
simple enrojecimiento hasta problemas circulatorios locales. Aplica (), No Aplica ( ).

¢(En qué consiste la colocacion de un catéter venoso central y/o arterial? El abordaje de la viaintravenosa, o
arterial se puede realizar mediante puncion o por diseccién quirdrgica de una vena o arteria periférica. Las venas y
arterias utilizadas para abordaje se localizan en brazos, cuello, ingle, o zona subclavicular con sus diferentes
técnicas. Dependiendo de la anatomia del vaso, estas téchicas son laboriosas, y en ocasiones el procedimiento se
debe efectuar por otra zona anatdémica.

Riesgos de la colocacion de catéter venoso y/o arterial central: A pesar de una técnica elegida adecuadamente
y de una realizacion correcta, pueden presentarse efectos indeseables, los derivados de todo procedimiento y que
pueden afectar a todos los drganos y sistemas, como los debidos a la situacion vital del paciente (Cardiopatia, edad
avanzada; anemia, diabetes, obesidad, hipertension, discrasia sanguinea previa), y los especificos del procedimiento
como hematoma, puncion arterial, extravasacion de liquidos, flebitis, mal posicion del catéter, arritmias cardiacas, asi
como las propias de la anestesialocal. Ademas es posible que persistan molestias después de retirado el catéter
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como adormecimiento u hormigueo, que generalmente desaparecen.

Riesgosadicionales: Enintenenciones venosas, arteriales, y cavidades cardiacas puedenpresentarse complicaciones
graves como hemotérax, neumaotérax, neumomediastino, hemopericardio, arritmias, perforacion cardiaca, diseccion o
lesion de los vasos yugulares, subclavios e inclusive vena cava superior; de igual manera, se puede presentar
nefrotoxicidad por el medio de contraste utilizado durante los procedimientos de hemodinamica o electrofisiologia,
los cuales requieren manejo urgente por médicos especializados del area. Es posible que durante o despues del la
internencion o procedimiento se presenten complicaciones de tipo: neurolégicas, infecciosas y/o hematicas, en esta
ultima puede ser necesaria la utilizacion de sangre y/o componentes sanguineos, la cual puede tener efectos
indeseables como rash cutaneo, fiebre o respuesta anafilactica y/o inmunoldgica severa que puede causar trastornos
nivel corporal total (hemodialisis, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal).

Ningun procedimiento invasivo esta absolutamente exento de riesgos importantes, incluyendo la muerte. El riesgo
durante el procedimiento puede ser mayor, o aparecer complicaciones que pudieran ameritar el traslado del paciente a
una unidad de cuidados intensivos, provocar lesiones graves en el paciente e inclusive la muerte.

Sustento legal. Lo anterior bajo lo dispuesto en los siguientes articulos 80, 81y 83 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Prestacion de Servicios de Atencion Medica.

Articulo 80.- En todo hospital y siempre que el estado del paciente lo permita, debera recabarse a suingreso autorizacion escrita y firmada
para practicarle, con fines de diagnostico o terapeuticas los procedimientos meédico quirlrgic os necesarios de acuerdo al padecimiento de que
se trate, debiendo informarle claramente el tipo de documento que se le presenta para sufirma. Esta autorizacion inicial no excluye la
necesidad de recabar después la correspondiente a cada procedimiento que atafie un afto riesgo para el paciente.

Articulo 81.- Eh caso de urgencias o cuando el paciente se encuentre en estado de incapacidad transitoria o permanente, el documento al
que se refiere el articulo anterior, sera suscrito por el familiar mas cercano en vinculo que lo acompafie o en su caso por el tutor o
representante legal una vez informado del caracter de la autorzacion. Cuando sea posible tal awtorizacion por incapacidad del paciente y
ausencia de las personas a que se refiere el parrafo que antecede. los médicos autorizaclos del hospital que se trate previa valoracion del
caso y con el acuerdo de cuando menos dos de ellos, llevaran a cabo el procedimiento terapéutico que el caso requiera, dejando constancia

por escrito, en el expediente clinico.

Articule 83.- Eh caso que debiera realizarse una amputacion, mutilacion o extirpacion organica que produzca modificacion fisica permanente

en ¢l paciente o en la condicion fisiolégica o mental del mismo el documento al que se refiere el articulo anterior debera ser suscrito ademas

por los testigos idoneos designados por el interesado o por la persona que los suscriba. Estas autorizaciones se ajustaran alas normas
técnicas.

NOMERE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR RESPONSABLE

El médico que suscribe declara haber entrevistado y explicado al paciente y/o su representante el procedimiento
anestésico y/o procedimiento a realizar, lo cual ha sido comprendido.

NOMBRE Y FIRMADEL MEDICO

TESTIGO TESTIGO

Certifico que no hubo oportunidad de obtener consentimiento del paciente por tratarse de una emergencia médica.

TESTIGO TESTIGO
PROFESIONAL DELA SALUD FROFESIONAL DELA SALUD
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