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Resumen.

Antecedentes: El sindrome de Marfan, representa una de las enfermedades del tejido
conectivo méas frecuentes (una incidencia de 1 en 20,000), con un numero no
despreciable de complicaciones a diversos niveles de la anatomia; sin embargo, destacan
aquellas de indole cardiovascular; ocurren hasta en el 80 % de los pacientes afectados
por este sindrome, siendo las alteraciones mas comunmente descritas la dilatacion de
aorta ascendente (71.5 %), diseccién adrtica (6%), prolapso pulmonar (45 %) y aneurisma
de septum interauricular (35 %)'’. Ciertamente, la frecuencia de cada una de las
complicaciones cardiovasculares asociadas a sindrome de Marfan se encuentran
reportadas en la literatura médica, sin embargo, el nUmero de trabajos que describan
edades pediatricas es limitado, razon por la cual es importante enfatizar la necesidad de
un estudio ajustado tanto a la poblacion pediatrica como a los pacientes de origen
mexicano, destacando que en ocasiones, los pacientes pueden no haber desarrollado
otros signos evidentes de la entidad (destacando que no existe alguno patognomonico) y
que todo el peso del diagndstico definitivo recae en las dimensiones de la raiz adrtica®.
Objetivo: Describir las principales variables ecocardiograficas en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Marfan asi como la evolucién y progresion de los valores
ecocardiogréficos correspondientes a la medicibn de aorta ascendente, raiz y anillo
aortico.

Disefio: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Andlisis de ecocardiogramas
realizados en el Hospital Infanti de México Federico GOmez a pacientes con el
diagnéstico de sindrome de Marfan, desde el primer y hasta el décimo octavo afio de vida
en el lapso correspondiente entre 1997 y 2014. 27 Pacientes con Sindrome de Marfan,
totalizando un total de 89 ecocardiogramas. Plan de andlisis estadistico: Estadistica
descriptiva para tabulacion de datos. Con la finalidad de identificar las diferencias entre
los valores, se utilizé la prueba T de Student para variables cuantitativas independientes,
considerando significancia cuando el valor de p <0.05.

Resultados: La edad media del inicio de seguimiento fue: 11.5 afios (+ 4.4) en el caso del
sexo masculino y 10.6 afios (+ 5.8) para el sexo femenino; realizandose la determinacion
de las dimensiones de raiz adrtica en 85 ECOTT, el anillo aértico en 60 y la aorta
ascendente en 35 de ellos, con una mediana de 30 mm (x11.4), 21 mm (¢5.8) y 22 mm
(£7,4) respectivamente obteniendo significancia estadistica en cada de estas mediciones

ajustadas al sexo, p <0.001 en el caso de la raiz aértica y p<0.005 en el caso del anillo y



aorta ascendente. Finalmente, identificando un mayor nimero de mediciones realizadas
en pacientes masculinos mayores de 10 afios, se ajustd el analisis a dicha poblacion,
identificando p <0.005 unicamente en las dimensiones de la aorta ascendente.

Conclusiones: La evaluacion sistematica mediante imagenes ecocardiograficas permite
identificar la modificacibn en los indices y mediciones a nivel aodrtico y valvular;
destacando que en muchas ocasiones, las alteraciones y los signos cardiovasculares o0 no
son claros, o no se encuentran presentes al nacimiento, pero se desarrollaran durante
periodo escolar y la adolescencia, requiriendo de un seguimiento extenso antes de poder
establecer un diagnostico definitivo. En este andlisis, el valor que mostr6 mayor
significancia estadistica, es la dilatacion del anillo aértico, aunado a la dilataciéon de la raiz
aortica, que clinicamente, condicion6 que dos pacientes tuvieran que ser intervenidos
quirargicamente. La poblacion mexicana, en cuestion de peso, talla y superficie corporal
es Unica, por lo que este estudio podria complementarse con la determinacion del Z
score, para definir un nomograma para nuestra poblacién, que permita acelerar
diagndstico inicial e identificar la progresion de la enfermedad de acuerdo a lo descrito en

la Ultima ediciéon de los criterios de Ghent.



Introduccion.

El sindrome de Marfan, representa una de las enfermedades del tejido conectivo mas
frecuentes, con un namero no despreciable de complicaciones a diversos niveles de la
anatomia; sin embargo, destacan aquellas de indole cardiovascular por el impacto a nivel
morbimortalidad que ocasionan y que se deben en un nimero considerable de ocasiones,
a progresion de la enfermedad secundario a un retraso en la edad de diagnéstico; ya que,
si bien, del 60 al 80 % de los adultos presentaran dilatacion de la raiz adrtica, sin embargo
en los nifos, los diametros de la raiz aortica se encuentran en el limite superior de la
normalidad y no es sino a partir de la adolescencia, que comienza un rapido incremento

en las dimensiones?.

Es por ello, que uno de los principales objetivos de este estudio es evaluar las
caracteristicas ecocardiograficas, con la finalidad de definir indices e identificar
mediciones estandar en funcion de la edad de los pacientes aquejados por esta
enfermedad, que permita identificar progresion de la enfermedad al detectar aquellos
valores que se encuentren fuera de la normalidad, en pacientes del Hospital Infantil de
México Federico Gomez; evaluando ecocardiogramas (ECOTT) obtenidos en pacientes
con diagnostico establecido de Sindrome de Marfan desde 1996 (afio del establecimiento

de los criterios de Ghent) a diciembre de 2014.



Marco teodrico.

En el afio de 1896, el primer profesor de Pediatria en Francia, el doctor Antoine Marfan,
presento6 el caso de una paciente de 5 afios de edad con ciertas anormalidades musculo
esqueléticas que progresaron hasta su muerte en la pubertad; representando éste el
primer caso de una entidad que hasta el afio de 1986, no contaba con criterios definidos
que permitieran establecer el diagnésticol. Sin embargo, tras diez afios de haber
establecido los criterios de Berlin', se identificaron dificultades técnicas®*, que impidieron
estandarizar la definiciéon de dicho sindrome, motivo por el cual, en la ciudad belga de
Ghent, en 1996 se designaron nuevos elementos clinicos que permitieran establecer el
diagnostico desde un punto de vista cardiovascular, identificando los criterios mayores
(dilatacién de la aorta ascendente con o sin insuficiencia y que envuelve al menos los
senos de Valsalva o diseccion de la aorta ascendente) y menores (prolapso mitral con o
sin insuficiencia, dilatacion de la raiz de la arteria pulmonar en ausencia de estenosis
pulmonar valvular o periférica, calcificacion de anillo mitral o dilatacion/diseccién de aorta
toracica/abdominal), determinando que para establecer diagnostico se requeria la
presencia un criterio mayor y uno menor?.

Lo especifico de los criterios previamente descritos®, condicion6é que el diagnéstico se
viera retrasado o que inclusive nunca fuera realizado en pacientes que posteriormente
acudian en busqueda de atencion médica por complicaciones propias de la enfermedad,
particularmente diseccién adrtica, lo que orillé a que en el afio de 2010, dichos criterios se
vieran modificados una vez mas® “En ausencia de historia familiar, la presencia de
ectopia lentis y dilatacion de la raiz adrtica son condiciones clinicas cardinales. El criterio
diagnéstico clave es la diseccion o aneurisma de raiz aértica (dilatacion de la raiz adrtica
es uno de los criterios mayores para diagnostico, seguimiento y categorizacion®),
destacando que los pacientes pueden presentar dilatacion de raiz aértica en sitios distales
a la raiz (particularmente en porcion proximal de aorta ascendente toracica y abdominal)”,
siendo las determinantes clinicas contenidas en este enunciado las que actualmente se

encuentran vigentes®®,



Antecedentes.

El sindrome de Marfan condiciona una de las enfermedades mas comunes del tejido
conectivo”®, con una incidencia de 1 en 20,000 (aunque otras series reportan una
incidencia de 1 en 3000-5000'?, ocasionada por mutaciones en el gen encargado de
codificar la fibrilina-1° (FBN1) en el locus 15 q15-21.1 del brazo largo del cromosoma 15.
Las manifestaciones cardiovasculares ocurren hasta en el 80 % de los pacientes
afectados por este sindrome, siendo las alteraciones mas cominmente descritas la
dilatacion de aorta ascendente (71.5 %), diseccion adrtica (6%) prolapso pulmonar (45 %)
y aneurisma de septum interauricular (35 %)’ ; en la poblacién pediatrica destacan por
su incidencia el prolapso de la valvula mitral e insuficiencia mitral, sin embargo, debido a
la falta de diagnéstico oportuno, la dilatacion, insuficiencia y diseccién adrtica, representan
las complicaciones de mayor importancia (una raiz aodrtica con Zscore >4.5, mayor
probabilidad de prolapso mitral y dilatacion arteria pulmonar'®), en vista de su importancia
como causas de morbimortalidad en dichos pacientes.

Ciertamente, la frecuencia de cada una de las complicaciones cardiovasculares asociadas
a sindrome de Marfan se encuentran reportadas en la literatura médica, sin embargo, el
numero de trabajos que describan edades pediatricas es limitado, razon por la cual es
importante enfatizar la necesidad de un estudio ajustado tanto a la poblacion pediatrica
como a los pacientes de origen mexicano.

Destacando que en ocasiones, los pacientes pueden no haber desarrollado otros signos
evidentes de la entidad (destacando gque no existe alguno patognomaonico) y que todo el
peso del diagnéstico definitivo recae en las dimensiones de la raiz adrtica®.

Sin embargo, en aquellos pacientes afectados por esta enfermedad, se tienen bien
identificadas las principales complicaciones, mismas que son detectadas mediante
ecocardiografia, motivo por el cual, la deteccién oportuna toma un papel preponderante,
pudiendo encontrar beneficio en la modificacion de pardmetros ecocardiograficos
descritos como normales para alguna determinada edad pediatrica. De acuerdo a lo
establecido por los criterios de Ghent, la medicién se debe hacer a nivel de los senos de
Valsalva y se debe relacionar con peso, altura y superficie corporal!; sobra mencionar la
importancia de realizar una adecuada medicién y correlacion clinica, ya que la afeccion
cardiovascular, cominmente retrasada hasta la edad adulta, puede ser identificada desde
la lactancia e inclusive en periodo neonatal?®®, ya que en los pacientes con sindrome de

Marfan, la aorta exhibe propiedades elasticas anormales desde una edad tempranal®.



Planteamiento del problema.

“‘Ante la ausencia de informacion disponible (no sélo en poblacién mexicana, sino de
poblacién pediatrica en general), indices y/o mediciones ecocardiograficas en pacientes
con sindrome de Marfan, surge la posibilidad de realizar un proyecto de investigacién que
aporte informacion al respecto, con la finalidad de describir las principales variables que
se encuentran alteradas en la poblacion del HIMFG afectada por dicho padecimiento entre
1997 y junio de 2014”.

“La dilatacién de la raiz aortica representa un elemento de monitoreo, vigilancia y
pronostico en el sindrome de Marfan (ademas de un criterio mayor para diagnostico),
lamentablemente no existe la definicibn de valores que puedan ser considerados
normales (dentro de la misma entidad), o algun registro contra el cual comparar la
medicién realizada mediante ecocardiografia, que permitan al personal médico identificar

valores que se  encuentren fuera, de la  normalidad estadistica.”
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Pregunta de investigacion.

¢, Cudles son los indices o imagenes ecocardiograficas que ademas de descriptivas,
representen factores pronosticos de morbimortalidad en Sindrome de Marfan en pacientes
del Hospital Infantil de México Federico Gébmez?

¢, Cudl es la progresion ecocardiogréfica, en el aumento de dimensiones de la raiz adrtica,
anillo adrtico y aorta ascendente en los pacientes con Sindrome de Marfan del Hospital

Infantil de México Federico Gomez?
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Justificacion.

El impacto de las complicaciones a largo plazo del sindrome de Marfan es un hecho més
gue estudiado, sin embargo, la descripcién en poblacion pediatrica es minima, mientras
qgue la descripciobn en poblacibn mexicana es practicamente nula, por lo que es
importante enfatizar en la necesidad de describir los valores e indices ecocardiograficos
gue pueden ser identificados como “normales” en funcién de la edad de cada paciente,
con la finalidad de poder identificar aquellos pacientes con indices que se encuentran mas

alld de limites de seguridad y de este modo realizar intervencién de manera oportuna.
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Objetivos.

Describir las principales variables ecocardiogréficas en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Marfan.

Analizar cudles de ellas tienen un valor significativo: clinica y estadisticamente,
con la finalidad de identificar aquellas que representen factores de

morbimortalidad.

Describir la evolucion y progresion de los valores ecocardiograficos
correspondientes a la medicion de aorta ascendente, raiz y anillo aértico en los
pacientes del HIMFG con el diagnéstico de sindrome de Marfan, desde el primer y
hasta el décimo octavo afio de vida en el lapso correspondiente entre 1997 y junio
de 2014.

13



Métodos.

Diseno.
Descriptivo.
Observacional.

Retrospectivo.

Procedimientos a realizar.

Andlisis de resultados de ecocardiogramas realizados de 1997 a junio de 2014 en

pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
27 Pacientes con Sindrome de Marfan.
89 Ecocardiogramas.

Determinacion de principales anormalidades ecocardiograficas de poblacion afectada

por sindrome previamente descrito.

14



Consideraciones éticas.

No debera suponer cuestionamiento alguno por parte de los comités de ética, ya que es
un estudio que no involucra investigacién prospectiva en seres humanos; mas alla de la
tematica académica y de representar un método de titulacion de curso de posgrado, no
cuenta con algun conflicto de intereses que deba ser declarado en este espacio.

15



Plan de andlisis estadistico.

Se decidi6 el uso de estadistica descriptiva para realizar la tabulacion de datos.

Posteriormente los valores obtenidos mediante la hoja de recoleccion de datos, fueron
sometidos a evaluacion, para identificar el valor promedio de las mediciones de anillo, raiz

y aorta ascendente acorde a la edad de cada paciente.

Con la finalidad de identificar las diferencias entre los valores previamente obtenidos, se

utilizé la prueba T de Student para variables cuantitativas independientes.

Finalmente, los datos fueron evaluados a través de Microsoft Excel, para la elaboracién
de graficos que permitieran una representacién visual y con mayor coercion de la
informacion obtenida; ademas de la version 16.0 del programa de analisis estadistico

SPSS, considerando una significancia estadistica cuando el valor de p <0.05.

16



Descripcion de variables.

) L Definicion Unidad de | Escala de
Variable. Definicion conceptual. ] L o
operacional. medicion. | medicion.
Afos
Tiempo que ha vivido una persona. Obtenido del o
- . . Cuantitativa
Edad. Definida desde el nacimiento hasta el expediente del _ Meses
L _ continua.
momento de la medicién. paciente.
o o _ _ Obtenido del _
Condicion organica, masculina o femenina. _ o Masculino.
Sexo. _ o expediente del | Cualitativa. _
Establecido desde el nacimiento. _ Femenino.
paciente.
Porcion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo que soporta los componentes
Raiz (velos) de la valvula adrtica y se debe
cm.
aodrtica. considerar como una unidad funcional que
relaciona el ventriculo izquierdo con la Obtenido via
arteria aorta. ecocardiograma.
Anillo Division entre la raiz de aorta y el tracto de | Determinado a | Cuantitativa.
cm.
agdrtico. salida del ventriculo izquierdo. nivel de senos
Arteria principal que emerge del corazén de Valsalva.
gue Nace a la izquierda del cuarto cuerpo
Aorta ) )
vertebral dorsal y termina a nivel del cuarto cm.
ascendente.

cuerpo vertebral lumbar (L4), continuando

como arterias iliacas.

17



http://www.mirevistamedica.net/arterias-iliacas-comunes.php

Resultados finales.

Se incluyeron en el estudio 27 pacientes con Sindrome de Marfan con la realizacion de 89

ecocardiogramas. El niumero de mediciones de cada uno de los parametros evaluados,

se describen en el Cuadro 1. Por otro lado, la distribuciéon por sexo del nimero total de

pacientes y de ecocardiogramas transtoracicos totales, se describen en la Grafica 1 y en

el Cuadro 2.
COMPENDIO TOTAL. Raiz Anillo Aorta
aortica. Adrtico. ascendente.
Numero de ECOTT evaluando 85 60 35

parametro

Cuadro 1. Numero de ecocardiograma transtoracicos donde se reporté el valor de cada

parametro evaluado.

Gréfica 1. Distribucién por sexo del nimero total de pacientes.

NUmero de
Sexo. ]
ECOTT. Porcentaje.
Masculino. 64 71.9 %
Femenino. 25 28.1 %

Cuadro 2. Numero total de ecocardiograma realizado a pacientes de cada sexo y

porcentaje total que representa.
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El numero de ecocardiogramas evaluados durante la recoleccion de datos, permitié que

se pudiera realizar un promedio acorde al aumento de dimensiones de la raiz aortica,

detallado para ambos sexos en el Cuadro 3 y para el sexo masculino en el Cuadro 4.

Destacando que en el caso del sexo femenino, no se encontrd informacion suficiente para

realizar dicho calculo a los 5, 6, 9 y 10 afios de edad; finalmente, es importante recalcar

gue en el caso del sexo masculino, el promedio se vio aumentado al considerar a un par

de pacientes, que por la dilatacion tan importante de este indice, tuvieron que ser

sometidos a cirugia.

Raiz adrtica
Edad (afios) (mm)
1 19
2 23
3 23
4 28
5 29
6 29
7 36
8 25
9 40
10 37
11 34
12 42
13 26
14 26
15 36
16 31
17 32
18 38

Cuadro 3. Promedio de las dimensiones de raiz adrtica acorde a edad en todos los

pacientes evaluados.

19



Raiz aortica
Edad (afios) (mm)
1 19
2 28
3 26
4 23
5 29
6 29
7 38
8 31
9 40
10 37
11 36
12 45
13 27
14 27
15 41
16 33
17 31
18 49

Cuadro 4. Promedio de las dimensiones de raiz aortica acorde a edad en todos pacientes

del sexo masculino.

Del mismo modo, se observd una mayor frecuencia para la realizacion de
ecocardiogramas a partir de la segunda década de la vida. En el Cuadro 5 se detalla
dicho predominio, ademas de que se muestra el amplio rango de valores que

contemplaba cada uno de los pardmetros evaluados y las mediciones mas frecuentes.
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COMPENDIO
TOTAL. Edad. Raiz aortica. | Anillo Adrtico. | Aorta ascendente.
Media. 11.2 afios. 32.3 mm 22 mm 23.7 mm
Mediana. 12 afos. 30 mm 21 mm 22 mm
Minimo. 1 mes. 16 mm 9 mm 14 mm
Maximo. 18 afos. 69 mm 43 mm 43 mm

Cuadro 5. Promedio y valores minimos/maximos de edad y de cada una de las

dimensiones de raiz aértica, anillo adrtico y aorta ascendente en ambos sexos.

En un desglosado del cuadro anterior, de detalla en cuantos ecocardiogramas se

determiné cada uno de los valores a evaluar, asi como la distribucién de los mismos

dependiendo del sexo del paciente (masculino Tabla de trabajo 1 y femenino en la Tabla

de trabajo 2).

ECOTT con ..,
; Desviacion
MASCULINO. PARAMETRO Minimo | Maximo Media.
Estandar.
EVALUDADO.
Raiz aortica. 61 17 mm. | 69 mm. 35.2 mm. +11.9
Anillo adrtico. 45 16 mm. | 43 mm. 23.4 mm. +5.3
Aorta 26 14 mm. | 43 mm. 25.6 mm. +75
ascendente.

Tabla de trabajo 1. NiUmero de ecocardiogramas que contempla cada uno de los

elementos evaluados, asi como valores minimos, maximos y medias en pacientes del

sexo masculino.

21




ECOTT con
. Desviacion
FEMENINO. PARAMETRO Minimo | Maximo Media.
Estandar.
EVALUDADO.
Raiz aortica. 24 16 mm. | 38 mm. 25.1 mm. +5.1
Anillo adrtico. 15 9mm. | 33 mm. 17.7 mm. +55
Aorta 9 14 mm. | 24 mm. 18.2 mm. +3.9
ascendente.

Tabla de trabajo 2. Numero de ecocardiogramas que contempla cada uno de los

elementos evaluados, asi como valores minimos, maximos y medias en pacientes del

sexo femenino.

Al realizar la comparacion entre ambos sexos, confirmamos lo descrito en la literatura

donde encontramos que la dilatacion de la raiz aértica cuenta con una significancia

estadistica comparada con el anillo aértico y de la aorta ascendente detallando dichos

valores en la Tabla de trabajo 3.

95% Intervalo de confianza para la
AJUSTADO POR SEXO. ] Desviacién Valor de diferencia.
Media (mm)
VALOR A estandar. p. ] )
Inferior. Superior.
DETERMINAR
Raiz aortica.

Femenino. 25.1 +5.1 < 0.001 6.3 13.7
Masculino. 35.2 +11.9

Anillo adrtico.
Femenino. 17.7 + 0.002 2.3 9.1
Masculino. 23.4 +

Aorta ascendente.

Femenino. 18.2 +3.9 0.001 3.3 11.5
Masculino. 25.6 +7.5

Tabla de trabajo 3. Determinaciéon de dimensién media, valor de P e intervalo de

confianza para las dimensiones de raiz, anillo y aorta ascendente en pacientes de todas

las edades, ajustado por sexo.
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Al identificar un mayor numero de ecocardiogramas a partir de la segunda década de la
vida en pacientes del sexo masculino, se realizé el analisis comparativo por edad,
obteniendo que a diferencia de lo establecido en los antecedentes, la dilatacion de la raiz
aortica, tiene menor importancia desde el punto de vista estadistico, representado en el
Tabla de trabajo 4.

NUumero Media | Desviacion | Valor de 95% IC para la diferencia.
Masculino Edad. i
ECOTT. (mm). estandar. p Inferior Superior
1-10
. 30 30 +8.2
Raiz adrtica. afos
0.112 -8.2 0.8
11-18
. 55 33.6 +12.6
afos.
1-10 0.013 -6.7 -0.8
B 21 19.5 +5.1
afios
Anillo aértico.
11-18
. 39 23.3 +5.8
afos.
1-10 0.001 -12.2 -3.6
Aorta . 10 18.1 +4.7
afios
ascendente.
11-18
. 25 26 +7.2
afos.

Tabla de trabajo 4.Comparacion de la dilatacion de la raiz aértica, anillo adrtico y aorta
ascendente ajustada por edad, en pacientes del sexo masculino entre los 1y 10 afios de

edad y posteriormente entre los 11 a 18 afios.
Finalmente, a través de Grafica 2 y Gréfica 3, es posible demostrar que la dilatacién de la

raiz aortica no se ve afectada por la edad; a diferencia del anillo aértico, donde es mas

evidente el aumento de sus dimensiones en pacientes mayores de 10 afios.
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Grafica 2. Diagrama boxplot donde se comparan las dimensiones de la raiz adrtica en

pacientes del sexo masculino de acuerdo a su grupo de edad.

Gréfica 3. Diagrama boxplot donde se comparan las dimensiones del anillo adrtico en

pacientes del sexo masculino de acuerdo a su grupo de edad.
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Discusion.

Las complicaciones cardiovasculares del sindrome de Marfan se encuentran ampliamente
descritas en la literatura, sin embargo, la informacion al respecto en poblacién pediatrica y
en pacientes mexicanos es escasa; situacion que puede entenderse al considerar que
dichas alteraciones se manifiestan a partir de la segunda década de la vida, que es
cuando se realiza con mayor frecuencia el diagnéstico de esta entidad!¢*’.

Identificandose la dilatacién de la raiz adrtica como criterio mayor para el diagnéstico,
ademas de representar un elemento de monitoreo, vigilancia y pronostico en dicha
patologia?; lamentablemente no existe la definicion de valores que evidencien el aumento
progresivo en las dimensiones de la aorta conforme avanza la edad de los pacientes con
sindrome de Marfan

Como fue puesto de manifiesto durante la justificacion de esta tesis, es innegable el
impacto como causa de morbimortalidad de las complicaciones a largo plazo del sindrome
de Marfan; lamentablemente, los estudios realizados en poblacion pediatrica son escasos,
mientras que la investigaciéon o descripcion de variables ecocardiograficas en pacientes
con Sindrome de Marfan en nuestro pais, es practicamente nula, el Gnico estudio que
realiza una descripcién al respecto?® se enfoca en todas las caracteristicas fenotipicas de
este padecimiento (mencionando de manera superficial las cardiovasculares) y la
distribucién de su poblacién, ademas de heterogénea, dista mucho de ser pediatrica, ya
gue contaba con un promedio de 24.7 afios (rango de edades 5 a 52 afos) y describe
Unicamente una alta incidencia de prolapso valvula pulmonar y aneurisma del septum
interventricular, sin mencionar sus dimensiones.

Surgiendo de este modo la pregunta de investigacion que da razén a este documento,
describiendo de manera detallada, la progresion ecocardiogréfica, (en el aumento de
dimensiones) de la raiz adrtica, destacando esta medicién, ya que fue la que se enuncié
con mayor frecuencia, en 85 ocasiones, en todas las edades comprendidas entre el
primer y décimo octavo afio de vida, en ambos sexos, lo que permitié definir en el Cuadro
3, el promedio por edad de las dimensiones de la raiz aértica; del mismo modo, al contar
con 64 ecocardiogramas de pacientes del sexo masculino donde se describia esta
medicion, por lo que el Cuadro 4, muestra el promedio por edad afio por afio hasta los 18;
del mismo modo, como se describirdA mas adelante, también se realizé la determinacién
de las dimensiones del anillo aértico y aorta ascendente en los pacientes con Sindrome

de Marfan del Hospital Infantil de México Federico Gomez, lamentablemente, con este
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ultimo par de elementos no fue posible realizar un promedio por edad, ya sea porque no
se determind su valor en cada afio o en su defecto no se describié en ambos sexos.

En funcién de los objetivos enunciados en paginas previas, se logré identificar a la raiz
aortica, anillo adrtico y aorta ascendente como las principales variables ecocardiograficas
evaluadas en los pacientes diagnosticados con Sindrome de Marfan (quedando de
manifiesto por la frecuencia en que hizo su descripcion), identificando un total de 89
ecocardiogramas transtoracicos (ECOTT en futuras menciones durante esta seccion),
distribuidos entre 27 pacientes, 16 pertenecientes al sexo masculino y 11 al femenino
(Gréfica 1) , a los que se les practicaron 64 y 25 ECOTT respectivamente (Cuadro 2),
realizandose la medicién de la raiz adrtica en 85 ocasiones, mientras que el anillo aértico
fue evaluado 60 veces y la aorta ascendente en 35 (Cuadro 1), contrastando con la serie
mas grande previamente reportada en la literatura de Rozendaal y colaboradores®® (Heart
1998), donde si bien, la muestra fue mayor (91 vs. 89 pacientes) y la diferencia del
namero de ECOTT practicados a pacientes del sexo femenino pareceria abrumadora (49
vs. 25), la serie evaluada para la realizacion de este proyecto cuenta con una mayor
muestra del sexo masculino (61 vs. 42 pacientes, en favor del HIMFG), situacidon que no
deja de ser de importancia, ya que el mayor nimero de casos y complicaciones son
observados en dicho sexo; por otro lado, Rozendaal, no menciona los valores de alguna
otra medicion (anillo adrtico y aorta ascendente) y no detalla las dimensiones de la raiz
adrtica de manera anual como puede observarse en los Cuadros 3-4; del mismo modo, la
edad media para el inicio del monitoreo en nuestro Instituto Nacional de Salud fue menor
en ambos sexos (11.2 + 4.8 V.S. 12.9 afios), destacando de manera particular en el caso
del sexo femenino, donde la edad media para comenzar la realizacion de ECOTT de
monitoreo fue hasta tres afios menor en promedio (10.6 + 5.8 V.S. 13 afos), informacién
contenida en las Tablas de trabajo 1y 2.

Por otro lado, al realizar la comparacion de las dimensiones de la raiz aértica, contra los
valores del estudio previamente descrito®®, podemos ver que en todos los casos, los
valores fueron superiores en los obtenidos en nuestro Instituto, en ambos sexos, en la
serie de Rozendaal se reportd una media de 26.7 £ 5.7 mm (32.2 + 11 mm HIMFG) con
un rango comprendido entre 18 y 38 mm (HIMFG: 16-69 mm), fenémeno que se confirmo
al realizar la division entre sexos, ya que en el sexo masculino, la media en nuestro
hospital fue de 35.3 + 11.9 mm (V.S. 27.6 £ 5.7 mm) y en el sexo femenino, nuestra serie
reporté una media de 25.1 £ 5.1 mm (V.S. 25.9 + 3.9 mm), reafirmando la importancia del

adecuado monitoreo y seguimiento, al evidenciar que las dimensiones de la raiz adrtica
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son mayores en los pacientes mexicanos, situacion y valores que toman relevancia al
realizar la comparacién con otro estudios?®, que contemplaba tanto poblacién adulta
como en edad pediatrica, se encontré un valor medio de la raiz aértica de 32 + 10 mm en
pacientes con sindrome de Marfan, coincidiendo de manera extraordinaria con la media
descrita en nuestra poblacién (32.3 mm); destacando que a diferencia del resultado
previamente mencionado, la edad maxima de inclusion en esta revision fue de 18 afios.
Pese a que se encuentra descrito en los antecedentes y su importancia es conocida, no
podemos obviar que al momento de realizar la comparacion entre sexos, (Tabla de
trabajo 3), la diferencia de las dimensiones de la raiz aodrtica, anillo adértico y aorta
ascendente, fue mayor en el caso de los pacientes del sexo masculino, identificando un
valor de P <0.005 en todos los casos.

Uno de los objetivos de este estudio consistio en identificar (o descartar) la presencia de
otro indice ecocardiografico que permitiera definir algun factor de riesgo para el desarrollo
de complicaciones cardiovasculares en pacientes con sindrome de Marfan, ya que mas
alld de la diseccion adrtica, existen series!’ que describen otras alteraciones como
prolapso valvular pulmonar o aneurisma del septum interatrial (que no se identifico en
ninguno de los pacientes evaluados); mientras que otros autores® describen la utilidad de
una relacion “arco adrtico / aorta ascendente” mayor de 2.3, como predictor de
complicaciones en pacientes pediatricos, por lo que en nuestro caso, se optd por analizar
también las dimensiones de la aorta ascendente en poblacién masculina mayor de 10
afios de edad, eleccién que no fue casual ni arbitraria, ya que ademas de contar con una
muestra mayor (26 ECOTT), fue donde se encontraron los Unicos casos de
complicaciones graves (una defuncién y dos pacientes que requirieron la realizacién de
aortoplastia); identificando (Cuadro 9) una media de 26 £ 7.2 mm con un valor de P <
0.001 y un IC 95 % que no rebasa la unidad y se encuentra en valores negativos, por lo
gue ademas de representar significancia estadistica en funcion de la diferencia con los
pacientes menores de 10 afios (media 18.1 + 4.7 mm), puede tratarse de un factor
protector contra otras complicaciones; haciendo énfasis en la determinacién de otros
valores, ya que la diferencia en las dimensiones de la raiz a6rtica en pacientes del sexo
masculino ajustado a su edad, no representa un factor estadisticamente considerable
(Tabla de trabajo 4 y Graficas 2-3), comparado con las dimensiones del anillo adrtico y

la aorta ascendente.
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Finalmente, debemos mencionar que en muchos casos, no se contaba con el peso del
paciente al momento de la realizacion del ECOTT, motivo por el cual no se pudo
determinar el Zscore, situacion que impidié la correlacion clinica con estudios® que habian
descrito un valor >4.5 con mayor probabilidad de prolapso mitral y dilatacion arteria

pulmonar.
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Conclusion.

La evaluacion sistemética mediante imagenes ecocardiograficas permite identificar de
manera oportuna la modificacion en los indices y mediciones a nivel adrtico y valvular,
permitiendo intervenir de manera oportuna, como se ha hecho de manera exitosa en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez, ya que solo dos pacientes requiriendo ser
intervenidos quirdrgicamente y Unicamente se identificé una defuncion por complicaciones
propias del sindrome de Marfan.

Las complicaciones cardiovasculares del sindrome de Marfan destacan por su elevada
mortalidad y por presentarse conforme la enfermedad tiene mayor tiempo de evolucién,
razén por la cual, conocer los valores e indices ecocardiogréaficos ajustados en funcién de
la edad de los pacientes, adquiere una gran importancia; hasta el momento, pese a lo
descrito en la literatura, el valor que demostré una mayor significancia (desde el punto de
vista estadistico), al realizar el ajuste tanto a edad como a sexo es la dilatacién del anillo
aortico, aunado a la ya descrita dilatacion de la raiz adrtica, que clinicamente condicioné
gue dos adolescentes masculinos tuvieran que ser sometidos a cirugia.

La poblacion mexicana, en cuestion de peso, talla y superficie corporal es Unica, por lo
gue consideramos que este estudio podria verse complementado con la medicién de
antropometria (al momento de realizar el ecocardiograma), para ajustar valores a
condiciones de nuestros pacientes; ademas de que permitira el calculo del “z score” con la
finalidad de unificar conceptos y de este modo contribuir al diagndstico inicial y progresion

de la enfermedad de acuerdo a lo descrito en la Ultima edicion de los criterios de Ghent.
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Limitacion del estudio.

El objetivo inicial de este estudio, era describir informacion sobre los Sindromes de
Marfan y Ehlers-Danlos, sin embargo, se detectd que la muestra correspondiente al
Sindrome de Ehlers-Danlos, ademas de escasa (19 pacientes) no habria permitido
realizar una evaluacion amplia, ya que el promedio de edad de registro superaba los 16
afos y el numero de ecocardiogramas se encontraba limitado (2.3 ECOTT por paciente);
en el caso de sindrome de Marfan, ante la imposibilidad de obtener acceso a las
imagenes ecocardiogréficas, dicho término, fue suprimido de los objetivos de este
proyecto de tesis.

Por otro lado, ademas de que la variacion en la evolucién del fenotipo de Marfan retrasa
su valoracion inicial (la inmensa mayoria son ya diagnosticados en la segunda década de
la vida'®), el nimero de pacientes con complicaciones aodrticas fue muy reducido,
impidiendo evidenciar el verdadero valor pronéstico de este signo, observado en
adultos®®. Confirmando lo anterior podemos evidenciar que inclusive en los pacientes con
sindrome de Marfan, pese que algunos fueron diagnosticados desde el primer afio de
vida, la edad media del inicio de seguimiento fue: 11.5 afios (+ 4.4) en el caso del sexo
masculino y 10.6 afios (+ 5.8) para el sexo femenino; informacién que es consistente con
lo obtenido a través de la literatura, un retardo en el inicio del diagnéstico y del
seguimiento.

Es importante mencionar y destacar que en un gran namero de ocasiones, los pacientes
no fueron sometidos a antropometria, lo que impidié que se realizara el calculo del Score
Z, cuya determinacion, por su complejidad no se efectuaba con asiduidad durante la
consulta externa de Cardiologia, situacion subsanada al adoptar el nuevo formato de
reporte de ECOTT (Anexo 2) donde ya se debe establecer el peso y talla del paciente, lo
gue permitiria que se realizara el calculo en retrospectiva y estandarizar conceptos acorde
a lo definido por los criterios de Ghent.

Ademas, debemos tomar en cuenta que en muchas ocasiones, las alteraciones vy los
signos cardiovasculares o no son claros, 0 no se encuentran presentes al nacimiento,
pero se desarrollaran durante periodo escolar y la adolescencia®® y en muchos casos se
requiere de un seguimiento extenso antes de poder establecer un diagndstico definitivo.
Finalmente, fue posible detectar que los datos evaluados se encuentran limitados por el
numero de ecocardiogramas realizados (inclusive, algunos solamente cuentan con uno),

ademas de que no se describe de manera explicita el método de medicién de raiz adrtica,
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ya que al medirse de manera seccional, es mayor que en modo M por aproximadamente 2
mm?* lo que confirma que el principal factor a evaluar, es dependiente del operador del
equipo de ecocardiografia.
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Anexos.

Edad. Raiz aortica. Anillo adrtico. Aorta
ascendente.
(afnos) (mm /z score) (mm /z score) (mm /z score)
Edad. Raiz aortica. Anillo adrtico. Aorta
ascendente.
(afos) (mm /z score) (mm /z score) (mm / z score)
Registro:

Sexo:

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos.
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REPORTE DE ECOCARDIOGRAFIA

Paciente: Edad: Sexo: FO M(
No de Registro:  Peso: kg Talla: cm
Tipo de estudio: Transtoracico (X) Transesofagico () Fetal ( ) Contraste ()
Otros ()
Fecha: Maquina: VIVID-7 () PHILIPS 1E33 () PHILIPS 2 () CD ( )
Procedencia: C.Ext. () Hospitalizacion () Otro Hospital ()
ANALISIS SEGMENTARIO
Situs Abdominal. Solitus. Inverso Ambiguo
Posicién del Corazon. Levocardia. Mesocardia Dextrocardia
Situs Atrial. Solitus Inverso Ambiguo
Retornos venosos sistémicos. Normal Anormal:
Retornos venosos pulmonares. Normal Anormal:
CONEXION ATRIO/VENTRICULAR
Tipo Concordante Discordante Ambiguo Doble entrada Ausencia de conexion
XX
CONEXION VENTRICULO/ARTERIAL
Concordante Discordante Doble salida Unica salida
XX
Parametros Ecocardiograficos (mm/ Valor Z)
DD mm | Z-score | DS mm | Z-score | Septum d mm | Z-score | PPVId mm | Z-score | Pant VD mm | Unién ST | Z-score | AoAsc | Z-score
VD
A. Aédrtico
RaizAo FA:
A lzq
A. Pulmonar
TAP
RDAP
RIAP
Vena Cavainf.
A. Mitral
A. Tricuspide ’
PARAMETROS DOPPLER
Vel. Méx m/seg. | Gte max. mmHg |Gte Medio mmHg| TDI Onda Scm/s | TDI Onda E’cm/s | TDI Onda A’cm/s
TSVD
V. Pulmonar
V. Ao
TSVI
Ao Desc
Relaciéon E/A
E/Em
Insuficiencia tricuspidea
PSVD
IRM VI
IRM medial
IRM VD
TAPSE
AiAo

DETALLES ECOCARDIOGRAFICOS:

CONCLUSIONES:
1

ADSCRITO AL SERVICIO DE ECOCARDIOGRAFIA

Anexo 2. Hoja/ Formato reporte de ECOTT.

RESIDENTE DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA
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