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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

» %CV.- porcentaje de capacidad vital

» AD.- auricula derecha

» AHF-. Antecedentes heredofamiliares

* Al.- auricula izquierda

» AoAsc.- aorta ascendente

» BT.- relacion brazadal/talla

» CVF.- capacidad vital forzada

» CPT.- capacidad pulmonar total

« Comp.- compresion

« DDVD.- diametro diastolico del ventriculo derecho
« DDVI.- diametro diastdlico del ventriculo izquierdo
« Dil.- dilatacién

« DSVD.- diametro sistdlico del ventriculo derecho

« DSVI.- diametro sistolico del ventriculo izquierdo

» ED.- ectasia dural

« FEV1.- Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
» FEVI.- fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
* |H.- indice de Taller

* IM.- insuficiencia mitral

« |P.- insuficiencia pulmonar

« |T.- insuficiencia tricuspidea

* IMC.- indice de masa corporal

* NT- neumotoérax

» PE.- pectus excavatum

« PC.- pectus carinatum

» PVAo.- plano valvular aortico

» Prot. Acet.- protrusién acetabular

* PVM.- prolapso valvular mitral

» PVT.- prolapso valvular tricuspideo

» Red. Codo.- reduccion del codo

* RM.- resonancia magnética

* SM.- sindrome de Marfan

» SV.- senos de Valsalva

» TAP.- tronco de la arteria pulmonar

» TC.- tomografia computada

» TGFBR.- factor de crecimiento transformante Beta
« UST.- unioén sinotubular

* VD.- ventriculo derecho

» VO2.- consumo de oxigeno

* VR.- volumen residual

* WM.- Walker-Murdoch



. RESUMEN

Introduccion: El pectus Excavatum (PE) y Carinatum (PC) son frecuentes en Sin-
drome de Marfan (SM) Los pacientes en su mayoria evolucionan sin sintomas, sin
embargo hay antecedentes de que estos pacientes presentan sintomas aislados
no tipicos de enfermedad pulmonar y/o cardiovascular.

Existe controversia que estas manifestaciones clinicas aisladas, estén en relacion
con el dano estructural del térax, por lo tanto existe conocimiento bien definido, de
si la deformidad toracica tiene influencia en las manifestaciones clinicas que estos
pacientes refieren y la enfermedad cardiopulmonar que algunos manifiestan.
Objetivo. Analizar el impacto clinico del pectus excavatum pre y postquirirgico en
pacientes con sindrome de Marfan sometidos a correccion de la deformidad me-
diante barras de Nuss.

Material y Métodos. Analisis de una serie de casos entre 2011 y 2018, con SM de
acuerdo a los criterios de Ghent de cualquier edad y de ambos géneros. Los datos
de inclusion fueron: indice de Haller > 3.2 y datos de compresién cardiaca y/o pa-
tron pulmonar obstructivo o restrictivo.

Resultados. Un total de 14 pacientes fueron estudiados. Dos pacientes tuvieron
pectus carinatum y 12 excavatum la mediana de edad fue de 23 (13-36). El indice
de Haller (IH) del tuvo una mediana de 5.1 (3.1-50). Ocho pacientes fueron inter-
venidos con correccion de Nuss , la mediana del IH de ellos fue de 6 (4-26) 4 pre-
sentaron compresion del ventriculo derecho (VD), 3 de auricula derecha (AD) y VD
y uno de AD. Hubo mejoria de CVF y VR y de mejor tolerancia al ejercicio, 6(75%)

refirieron satisfaccion estética, dos presentaron alergia cronica al material de la



barra y uno de ellos, tuvo desde la infancia progresiéon demostrable de la deformi-
dad y en el postquirurgico este caso no muestra grandes cambios en mejoria de la
compresion cardiaca y respiratoria, ya que se tuvieron que retirar la barras a los
tres afos de instaladas.

Conclusion. La cirugia correctiva mejora tolerancia al ejercicio y bienestar psicoso-
cial, los cambios relacionados en el efecto de mejoria relacionado con la compre-
sion cardiaca y pulmonar requieren de uniformidad de criterios en la edad de in-
tervencion correctiva y de seleccion de los casos, que puedan ser estudiados me-

diante ensayos clinicos con suficiente tamafo de muestra.



Il. MARCO TEORICO.
El sindrome de Marfan (SM) es de las siete patologias mas comunes de tejido co-
nectivo de caracter hereditario.1
Es una enfermedad principalmente autosémico dominante. La prevalencia varia de
acuerdo a la bibliografia, de 1 en 3000 a 5000, y se reporta hasta 1 en 10000 habi-
tantes en Estados Unidos de América. No tiene predominio de género. Actualmen-
te no existen estadisticas en México. 2
El gen que codifica a la proteina Fibrilina-1 se encuentra en el cromosoma 15. Por
lo que la mutacion en este gen afectaria las microfibrillas elasticas de la matriz ex-
tracelular, llevando a aumento en la sefnalizacion del factor transformador de cre-
cimiento Beta1y 2 TGFBR1y TGFBR2 lo cual se ha relacionado con en fas di-
versas manifestaciones clinicas craneofaciales musculoesqueléticas, cardiovas-
culares y oculares. 3,4.
Las manifestaciones musculoesqueléticas, son muy variadas y el pectus excava-
tum y carinatum han sido reconocidas en la literatura desde el siglo XV.
El pectus excavatum esta presente en dos tercios de los pacientes con SM lo cual
se ha relacionado con incremento de metaloproteinasas, protedlisis y fragmenta-
cion de las microfibrillas6.
Dentro de la historia natural de la enfermedad después de los 12 afos de edad, la
deformidad empeora en un tercio de los pacientes. La preocupacion estética es
una causa muy comun de consulta, es mas frecuente en el género femenino y en

la segunda década de la vida7-8.



Cuadro clinico:

La gran mayoria de sujetos con deformidades leves son asintomaticos, mientras
en que en casos de deformidad grave los sintomas mas comunes son intolerancia
al ejercicio, baja resistencia, disnea de esfuerzo, dolor toracico y palpitaciones9.
La evaluacion en esos casos en donde demostremos que presentan compresion
pulmonar o cardiaca ya sea por tomografia de térax, o mediante resonancia mag-
nética se debe complementar con pruebas de funcion respiratoria y/o ecocardio-
grama dependiendo del caso.

En el examen fisico de estos pacientes es mas fiable la evaluaciéon cuantitativa a
través de tomografia de torax, en comparacion con cualitativa. Se debe valorar la
severidad de la depresion esternal y otras malformaciones agregadas, ya que la
escoliosis se presenta hasta en el 21% de los pacientes10.

En 1958 Welch y colaboradores publicaron el indice del mismo nombre en donde
se evaluaba el PE en la radiografia de térax en proyeccion lateral11. Por otro lado
en 1987 se publico un indice tomografico de evaluacion de severidad de PE, el
cual fue usado en 33 paciente que fueron sometidos a intervencion quirurgica de
1983 a 1985. El indice consiste en la medicion del diametro central mas estrecho
(A-B) entre el diametro transverso del térax(C-D), dando por resultado el indice de
severidad de pectus o indice de Haller. EI 100% de los pacientes sometidos a ciru-
gia tenian un indice >3.25.12

Un estudio publicado de una poblacion de 152 demostré que estos pacientes tie-
nen 78% del valor predicho con FEV1/CFV normal, lo que demuestra un patron

restrictivo13.



La evaluacion cardiaca por ecocardiograma, nos permiten determinar si existen
anormalidades y algunas muy relevantes a determinar en estos pacientes com-
prenden los siguientes parametros.

 Ventriculo derecho: curvatura reversa de pared libre, crecimiento global y del

tracto de salida, apex circular, microaneurismas, disfuncion sistolica, trabéculas
prominentes, hipertrofia de banda moderadora, engrosamiento regional de la pa-
red.

« Valvulas cardiacas: prolapso mitral o tricuspideo

« Anomalias congénitas: Comunicacion interauricular, comunicacion interventricu-

lar, defectos parciales atrioventriculares.
« Otros: crecimiento de la raiz adrtica, derrame pericardico, cresta terminalis pro-
minente y compresion de vena cava inferior14.
La resonancia magnética cardiaca es otra forma de evaluar la funcién cardiaca en
el PE, en un estudio donde se evalu6 la deformidad toracica en un grupo de 220
pacientes se encontré6 que estos pacientes pueden tener. Compresion del ven-
triculo derecho (VD) en 95%, 19% con FEVI 50% , sin diferencia de los indices o
compresion asociada con disfuncion del VD15.
Por lo tanto las indicaciones quirurgicas de reparacion de pectus excavatum segun
Robert Kelly publicado en Seminars in Pediatric Surgery en 2008, menciona que
se debe intervenir quirirgicamente a todos aquellos pacientes que presenten 2 o
mas de los siguientes criterios:
» TC de térax que muestre compresion cardiaca/pulmonar o ambas y un indice TC

de 3.25 o mayor.
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» Evaluacion cardiolégica que demuestre compresion cardiaca, desplazamiento,
prolapso de la valvula mitral, soplos, o trastornos del sistema de conduccién.
 Estudios de funcion pulmonar que muestren neumopatia restrictiva u obstructiva
» Reparacion previa fallida.
Mientras que las indicaciones y guias de reparacion de pectus excavatum de Fra-
zier Frantz agregan en el 2011 la progresion de la deformidad con la edad en aso-
ciacion con sintomas fisiolégicos (pe.- disnea, intolerancia al ejercicio, palpitacio-
nes, y dolor precordial).
En aquellos pacientes con indicacion quirurgica Donald Nuss implement6 en 1997
un procedimiento para los portadores de PE en la Asociacion Americana de Ciru-
gia Pediatrica en donde aparte de fractura costal y esternal, uso barras de metal
para empujar el esternén a su posicion16.
Se comparo el procedimiento de Nuss modificado vs Nuss tradicional en 132 pa-
cientes con PE, en donde se encontré6 menor tiempo de hospitalizacion, tiempo
quirurgico y hemorragia intraoperatoria en el primero17.
En el seguimiento postquirdrgico con tomografia de térax en un estudio retrospec-
tivo realizado en Korea de 141 pacientes sometidos a procedimiento de Nuss, se
encontré aumento significativa de los diametros de articulaciones manubrioester-
nal y xifoesternal, asi como reduccion del indice de severidad de pectus y diame-
tro transverso18.
Un estudio retrospectivo japonés de 124 pacientes en donde se evalud con espi-
rometria el % de capacidad vital(%CV) prequirurgico, postquirurgico y antes de
remover barras en pacientes mayores de 11 afos demostré en cambio de

96.1+-16.9, 84.2+-18.7 y 86.9+-16.7, respectivamente. Mientras que los valores de
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%CV en el grupo de 8 a 10 afnos de edad fue mayor pre y post retiro de barras que
en mayores de 11 afos (P= 0.002 y P=0.011)19.

En cuanto a la funcién cardiaca, un estudio retrospectivo realizado en la clinica
Mayo en 272 pacientes del ano 2011 al 2014 encontré un incremento de la presién
arterial de 106.1 a 122, dimensiones de la auricula derecha de 3.34 a 3.84 y del
anillo tricuspideo de 2.45 a 2.71 con una p=<0.0001. Asi como disminucion del
strain del VD -13.5 a -16.7 y del VI de -18.7 a -23.5 con una P=<0.0001.20

Se evaluaron 11 pacientes, en donde reportan que la VO2 maxima disminuy6 de
35.6 +/- 1.5 a 29.1 +/- 11.9 L/kg/min. Asi como una mejoria del volumen latido de
61.6+/-25 a 7.5+/-23 mL con p=<0.05.21

Robert Kelly Jr contactd a pacientes sometidos a procedimiento de Nuss del afo
2004 al 2009, aplico el Pectus Excavatum Evaluation Questionnaire tanto a ellos
como a los padres. Recibiendo 191 cuestionarios resueltos, ocupando el 31% de
los pacientes y 13% de los padres. Encontré que solo 36 persistian con un pro-
blema médico postquirurgico, solo el 2.6% relacionado con el procedimiento. Se
encontraron resultados satisfactorios tanto psicosociales vy fisicos del 51 al 97% de
los pacientes dependiendo de la variable evaluada22.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes reportadas en un estudio en Estados
Unidos de America de 2378 pacientes, reportd desplazamiento de la barra con una
disminucién a 1%, alergia al nickel (2.8%), infeccion de sitio quirurgico (1.4%),
hemotérax (0.6%). 23. En una series se reporta como complicacién recurrencia de
0.6% posterior a retiro de barras24.

Las sugerencias son claras para intervenir una deformidad toracica, sin embargo

hay controversia con los resultados obtenidos en las diversas series, en donde

12



podria concluirse que hay mejora de tolerancia al ejercicio y psicosociales princi-
palmente aunque por otro lado es reconocido que en estos procedimientos pueden
presentarse efectos adversos.

Evaluar los resultados en una serie de casos con compresion toracica importante y
con desplazamiento de cavidad cardiaca sometidos o no a la intervencién correcti-
va con instalacién de barras de Nuss puede dar datos de importancia por lo que
nuestro objetivo en este estudio es analizar el impacto clinico del pectus excava-
tum pre y postquirurgico en pacientes con sindrome de Marfan sometidos a co-

rreccion de la deformidad mediante barras de Nuss.
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l1l. JUSTIFICACION Y PROBLEMA

Magnitud: La prevalencia de la deformidad toracica, aunque es baja es progresiva

y conlleva a que en estos pacientes desarrollan cambios estructurales musculoes-
queléticos a nivel de columna vertebral, acetabulo y los cambios funcionales a ni-
vel pulmonar y cardiovascular. Aun sin considerar otras alteraciones psicosociales
que manifiestan durante su infancia y adolescencia por lo tanto en estos casos se
requiere evaluar con atencion especializada.

Trascendencia: En las ultimas dos décadas durante la valoracién de estos pa-
cientes se ha dado una mejor solucion a través del problema a través de la cirugia
correctiva de NUSS entre otras y aunque esto se ha relacionado con algunos efec-
tos desfavorables. La correccion de la deformidad toracica ha sido propuesta para
mejorar condiciones muy diversas dentro de las cuales destacan las pulmonares
cardiacas y de mejor tolerancia al ejercicio.

Vulnerabilidad: En la actualidad, la piedra angular del manejo de la deformidad
toracica incluye la prevencion mediante el manejo de soporte temprano de la co-
rreccién ya que se ha demostrado que tienen mejor aceptacién cuando esta se
realiza antes de la adolescencia. La identificacion del problema a través del estu-
dio apropiado del indice de Haller por los diversos de métodos de imagen de van-
guardia y pruebas respiratorias pueden mejorar el prondstico de este grupo de en-
fermos.

Viabilidad: El estudio actual se llevo a cabo en el Instituto con la colaboracién de
un cirujano de torax con aportacién altruista en el manejo correctivo de estos pa-
cientes y para la realizacion del presente estudio se cumplié con los mayores es-

tandares de calidad a nivel mundial.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe un desconocimiento de lo que implica la presencia de la deformidad
toracica en SM y aunque la prevalencia de ella aparentemente es baja los pa-
cientes con SM que ingresan al instituto independientemente a la causa (médica,
quirurgico o con cuidados especiales) tienen este problema anatémico el cual es
posible que influya en la mortalidad sobre todo en aquellos que desarrollan dila-
tacion y/o diseccion adrtica al mismo tiempo.

En muchos de ellos ademas de la complicacién cardiovascular tienen de-
formidad toracica, y en un gran porcentaje de ellos no tuvieron la oportunidad de
haber sido evaluados si requerian del manejo preventivo oportuno.

Por lo tanto creemos que la identificacion temprana de ellos parece funda-
mental, ya que en algunos casos que presentan pecho excavado con indice de
Haller grave y presentan dilatacién aortica y/o complicacién valvular, hace mas
compleja la decision del manejo, ya sea en la edad adulta o en la infancia.

En cuanto al tratamiento correctivo oportuno parece no tener la importan-
cia que se requiere durante la nifiez y es en esa etapa etaria donde se debiera
definir si se requiere de correccion, y aunque, en la actualidad existe controversia
sobre el tiempo ideal para la intervencion ya que no se ha logrado identificar
aquellos pacientes que teniendo deformidad toracica desarrollaran una dilatacion o
diseccién adrtica severa o disfuncion valvular.

La intervencion terapéutica correctiva de la deformidad toracica en la ac-
tualidad ha demostrado solucionar un problema estructural anatomico y aunque

no se sabe si esto tiene de forma mas certera mejoria en los desenlaces, los pa-

15



cientes intervenidos de la deformidad toracica les mejora tolerancia al ejercicio lo
cual en si mismo a un mayor estado cardiovascular y por otro lado hay evidencias
de mejora del estado emocional. Por lo que conocer las implicaciones que tiene el
manejo correctivo del térax es fundamental para determinar a futuro las conve-
niencias de intervenir o no.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El estudio del impacto clinico pre y postquirurgico de pacientes con SM llevados
a correccion de la deformidad toracica, pectus excavatum permitira establecer
que impacto clinico tiene sobre el compromiso cardiovascular y respiratorio de es-

tos pacientes?

VI. OBJETIVOS

Objetivo General

* Objetivo del estudio: Analizar el impacto clinico del pectus excavatum pre y
postquirargico en pacientes con sindrome de Marfan sometidos a correc-

cion de la deformidad mediante barras de Nuss.

Objetivos Especificos

16



* Evaluar la incidencia de complicaciones.

* Evaluar la mejoria de tolerancia al ejercicio en los pacientes con SM opera-
dos con barras de NUSS

* Evaluar la capacidad vital pre y postcirugia.

* Evaluar el tipo de compresion cardiaca y pulmonar

* Evaluar si hubo progresion de la deformidad toracica.

* Evaluar el estado postquirurgico

VIl. HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo (H1)
El procedimiento de Nuss mejora la funcién cardiovascular y respiratoria en pa-

cientes con sindrome de Marfan portadores de pectus excavatum.

Hipétesis Nula (HO)
No existe impacto del procedimiento de Nuss en la funcidn cardiovascular y respi-

ratoria en pacientes con sindrome de Marfan portadores de pectus excavatum.

17



VIil. MATERIAL Y METODOS

Disero

Estudio de serie de casos observacional, comparativo y descriptivo

Lugar y duracioén

Se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” durante
un periodo de 7 anos (2011-2018).

Universo del estudio

Se incluyeron pacientes sometidos a sesion medico quirdrgica que habian sido

evaluados mediante tomografia o resonancia magnética y ecocardiograma.

Tiempo de Estudio

Unidades de observacion — participantes

Criterios de inclusion

1.
2.

Pacientes que presentaran indice de Haller mayor a 3.2
Que presentaran compresion cardiaca y alteracidon de pruebas respirato-
rias.

Cualquier edad

4. Ambos géneros.

5. Consentimiento Informado.

Criterios de exclusion

o & Db

. Pacientes ya intervenidos de correccion toracica mediante otro método.

Pacientes en falla renal o comorbilidades como diabetes
Pacientes con infeccion.

Pacientes con cancer.

Embarazadas.

18



VARIABLES ESTUDIADAS.

Variable | Significado Tipo Manera de
calificarla
Edad Tiempo que ha vivido una | Numeraria 1al 100
persona u otro ser vivo
contando desde su naci-
miento
Genero | Conjunto de personas o Dicotomica 1. Mujer
cosas que tienen caracte- 2 Hombre
risticas generales comunes '
Talla Estatura de una persona. Numeraria 1al 100
Peso Medida de esta propiedad | Numeraria 1. Si
de los cuerpos. 2 No
IMC Division de los kilogramos | Numeraria 1 al 100
de peso por el cuadrado de
la estatura en metros
AHF Presencia de sindrome de | Dicotomica 1. Si
Marfan en algun familiar 2.No
Ocular | Presencia de manifestacio- | Dicotomica 1. Si
nes oculares 2. No
BT Relacion de la medicion de | Dicotomica 1. Si
los brazos con la talla 2. No
WM A la prehesion de la muie- | Dicotomica 1. Si
ca la superposicion de los 2 No
dedos pulgar y mefiique ’
sobrepasa los 2 cm.
Stein- Al colocar en abduccion el | Dicotomica 1. Si
berg _pulgar sobrepasa el borde 2 No
interno de la mano.
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PE Malformacion de la pared Dicotomica 1. Si
anterior del térax, caracte-
) 2. No
rizada por una profunda
depresion del esternon y
alteracion de las articula-
ciones condroesternales
inferiores.
PC Malformacion de la pared Dicotomica 1. Si
anterior del térax, caracte-
. . 2. No
rizada protrusion
NT Presencia de aire en el es- | Dicotomica 1. Si
pacio pleural 2. No
Pie cavo | Altura de arco longitudinal | Dicotomica 1. Si
medial superior a lo normal 5 N
.No
ED Dilatacién del saco dural Dicotomica 1. Si
2. No
Prot. desplazamiento de la pared | Dicotomica 1. Si
Acet. medlal y superior del ace- 2 No
tabulo
Escolio- | Desviacion lateral de la co- | Dicotomica 1. Si
, lumna vertebral.
sis 2. No
Red. Disminucion de la exten- Dicotomica 1. Si
codo sion del codo < 170° 2.No
Estrias Presencia de estrias Dicotomica 1. Si
2. No
Miopia | Curvatura excesiva del cris- | Dicotomica 1. Si
talino que hace que las 2 N
., . .No
imagenes de los objetos se
formen un poco antes de
llegar a la retina.
Ghent Puntuaje de criterios de Numeraria 1 al 100
Ghent
Nuss Presencia de barras de Dicotomica 1. Si
Nuss 2. No

20



Espiro-

metria

Medicion de volumenes y

flujos respiratorios

Dicotomica

1. Si
2. No

Pletis-

mografia

Medicion de la capacidad
funcional residual y la resis-
tencia especifica de la via

aérea

Dicotomica

1. Si
2.No

CVF

La maxima cantidad de aire
que puede ser exhalada de
manera forzada después
de una inspiracion maxima,
o la maxima cantidad de
aire que el sujeto puede
expulsar, después de haber
tomado la mayor cantidad

de aire posible

Numeraria

1al 100

VR

Volumen de aire que per-
manece enlos pulmones
después de una espiracion
maxima

Numeraria

1al 100

VRT/
CPT

Relacién entre el volumen
residual y la capacidad

pulmonar total

Numeraria

1al 100

PVM

Protrusiéon de las valvas de
la valvula mitral hacia el
interior de la auricula iz-
quierda durante la sistole

Dicotomica

1. Si
2.No

Ao dil.

Aumento del diametro aor-

tico

Dicotomica

1. Si
2.No

FACVD

Fraccion de acortamiento

del ventriculo derecho

Numeraria

1al 100

VD

Diametro de ventriculo de-

recho

Numeraria

1al 100
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Al Diametro de auricula iz- Numeraria 1 al 100
quierda

AD Diametro de auricula dere- | Numeraria 1 al 100
cha

DDVI Diametro diastolico del ven- | Numeraria 1 al 100
triculo izquierdo

DSVI Diametro sistemico del ven- | Numeraria 1 al 100
triculo izquierdo

FEVI Fraccion de expulsién del | Numeraria 1 al 100
ventriculo izquierdo

IM Falta de coaptacion o cierre | Dicotomica 1. Si
de las valvas de la valvula 2.No
mitral

PVT Protrusién de las valvas de | Dicotomica 1. Si
la valvula tricuspide hacia
el interior de la auricula de- 2. No
recha durante la sistole

IT Falta de coaptacion o cierre | Dicotomica 1. Si
de las valvas de la valvula 2.No
tricuspide

IP Falta de coaptacion o cierre | Dicotomica 1. Si
de las valvas de la valvula 2.No
pulmonar

PVAo Diametro de anillo aértico | Numeraria 1al 100
medido en sistole

SV Diametro de senos de Val- | Numeraria 1 al 100
salva medido en diastole

UST Diametro de union sinotu- | Numeraria 1 al 100
bular medido en diastole

AoAsc | Diametro de aorta ascen- | Numeraria 1 al 100

dente medido en diastole
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Com- Colapso de auricula dere- | Dicotomica 1. Si

pAD cha secundario a deformi- 2. No
dad toracica.

CompV | Colapso de ventriculo de- | Dicotomica 1. Si

D recho secundario a defor- 2.No
midad toracica.

S tricus | Medicién de onda S tricis- | Numeraria 1 al 100
pide en cm/s.

DDVD Diametro diastdlico del ven-  Numeraria 1al 100
triculo derecho

DSVD Diametro sistolico del ven- | Numeraria 1 al 100
triculo derecho

Dil VD Presencia de dilatacion del | Dicotomica 1. Si
ventriculo derecho 2.No

TAP Medicion del tronco de la Numeraria 1 al 100
arteria pulmonar

IH Relacion del diametro Numeraria 1 al 100
transversal y el diametro
anteroposterior del torax

Engros | Pared libre del ventriculo Dicotomica 1. Si

VD derecho > 5 mm. 2.No
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RESULTADOS:
Un total de 14 pacientes fueron estudiados. Dos pacientes tuvieron pectus carina-
tum y 12 excavatum. Las que tuvieron excavatum fueron mujeres. Los datos de-

mograficos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con pectus excavatum.

Total Sin cirugia NUSS  Con cirugia NUSS
n=14 (100%) n=6 n=8
Edad 23 (13-36) 24 (18-32) 22 (13 -36)
Hombres 12 (86%) 4 (33 %) 8 (66%)
Mujeres 2 (14%) 2 (14%) 0
IMC 20 (14-26) 22 (18-26) 20 (14-24)

Colesterol total

142 (119-175)

136(128-175

145 (119.170)

Triglicéridos 88 (61-158) 85 (60-96) 94 (71-159)
HDL-C 42 (31-69) 42 (34-69) 77 (52-128)
LDL 78 (52-128) 78 (52-129) 78 (60-112)
Calcio 9.2 (8-10.07) 9.1 (9-9.85 9.3 (8-10.07)
indice de Haller 5.1 (3.1-50) 4 (3.1-50) 5.9 (3.5-32)
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En cuanto a esta serie de 14 pacientes con enfermedad del tejido conectivo solo 9
(64%) cumplian con 2 o > criterios que permitian clasificarlos como SM pero
5(36%) no tenian suficientes criterios para clasificarlos es decir en ellos no habia
el antecedente familiar, no tenian luxacién de cristalino y no tenian dilatacion aor-

tica, y en cuanto a la determinacion gendmica del gen de FBN-1 no se hizo.

Tabla 2 Frecuencias de los datos clinicos de todos los pacientes
incluidos en esta serie

Criterios Numero de casos Porcentaje

AHF 7114 50%

Oftalmolégico.

* Sin lesion ocular 6 (43)

* Miopia 3 (21)

* Luxacién del cristalino 5 (36)
Cardiovascular.

* Dilatacion 3 (21)

* Prolapso valvular mitral 4 (29)
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Score sistémico

—_—
o
—~
~
-_—
N—"

* Steinberg Walker Mur-
dock

* Pectus excavatum 11 (86)
* Pectus carinatum 2 (14)
* Pie cavo 10 (71)
* Ectasia dural 9 (64)
* Pneumotorax 0 (0)
* Protrusion acetabular 1 (7)
* Escoliosis 10 (71)
* Reduccién del codo 2 (14)
* Rasgos faciales 7 (7)
* Estrias 2 (14)
* Miopia 2 (14)
* Prolapso valvular 4 (29)

4 (29)

En cuanto a los criterios de Ghent los porcentajes de cada uno de los parametros

se muestran en la Tabla 2.

El 71% de los pacientes tuvo escoliosis y se encontré que de los 11 que presenta-

ron pectus excavatum 8 tenian la escoliosis. Ver grafico 1.
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Grafico 1

Frecuencia de casos de pacientes con sindrome de Marfan que tenian pectus
excavatum y carinatum que fuveron escoliosis

87 & sin

Blcon

6—

5—

Numero de casos

4

3—1

sin escoliosis Con escolisis

Escoliosis

Se encontro en el grupo en general que la deformidad toracica condicionaba com-
presién o desplazamiento de cavidades y hubo 5 casos sin evidencia de despla-
zamiento o compresion de estructuras cardiacas.

De los que presentaron pectus excavatum 2(14%) tuvieron compresion de auri-
cula derecha, 4(29%) del ventriculo derecho y 3 (21%) de auricula derecha. De los
casos que no han sido operados solo uno que tenia el indice de Haller de 24 pre-
sentaba desplazamiento de cavidades cardiacas y compresion de la auricula de-

recha. La distribucion se muestra en el grafico 2.
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Numero de casos

Un total de 8 pacientes fueron intervenidos con correccion de NUSS de los cuales
3 tenian mas de dos criterios de Ghent, y en 5 solo se encontré que cumplian
con un criterio, y en ellos no se pudo demostrar el antecedente familiar de la en-
fermedad por lo cual el estudio gendmico es indispensable para su correcta clasi-
ficacion.

Uno de los pacientes intervenidos con las barras tenia 32 afios no tuvo dilatacion
pero tuvo insuficiencia mitral grave por lo cual fue necesario instalar las barras de
NUSS y posteriormente ser intervenido con cambio valvular mitral por valvula me-

canica St. Jude Masters 33.
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Los pacientes a los cuales se le realizo la correccion de la deformidad toracica con

barras de NUSS, presentaban compresion de estructuras cardiacas ya sea de

auricula o de ventriculo o de ambos,

razon por lo que en base a los criterios de

intervencioén en la literatura debe considerarse la correccion.

En la tabla 3 se muestran los 8 pacientes intervenidos y el tipo de compresién de

estructuras cardiacas de los cuales todos tenian desplazamiento del corazén hacia

el lado izquierdo.

Taba 3 . Pacientes a los cuales se les instalaron Barras de NUSS y Criterios de Ghent.

Genero Edad

1 H 23
2 H 21
3 H 14
4 H 9

5 H 32
6 H 16
7 H 28
8 H 22

AD= Auricula derecha. VD= Ventriculo derecho

Haller

32.5

3.6

3.5

5.9

9.5

9.0

5.6

6.0

AHF Ocular

S|

NO

NO

NO

NO

SI

NO

NO

NO

NO

NO

NO

S|

NO

NO

NO

Cardiovascular
Dilatacién/Diseccion

Dilatacién

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Score
sistémico
Total, pun-
taje

10

10

Total,
criterios

Compresion

AD/VD

VD

VD

VD

AD/VD

VD

AD/VD

AD

El promedio global de CVF en estos pacientes fue de 75+17, VR 74158, VR/CPT

15748, y aunque no hubo diferencias estadisticas se aprecia el cambio postqui-

rargico, esto se muestra en el grafico 3y 4.
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Grafico 3

Evaluacion de la CVF en pacientes operados con barras de NUSS analisis pre

y posterior a la intervencion
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Grafico 4

Diferencia de la VR en pacientes con cirugia de NUSS
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En la Tabla 4 indice de Haller en los no operados persiste sin cambios relevantes
sin embargo es importante mencionar que en los quirurgicos pudo evaluarse la
evolucion del indice de Haller en uno de los pacientes con pecho excavado y es
un caso representativo de cdmo este hundimiento se incrementa con el tiempo,
esto se muestra en Tabla 3. Cabe mencionar que el paciente fue intervenido el
22/01/2015 y la RM previa mostraba un indice de Haller de 32, lo cual con la ciru-

gia corrigio a 26 lo cual se muestra en la resonancia de 2018.
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Tabla 4 Estado evolutivo del indice de Haller y de los diametros aérticos en el paciente in-
tervenido mediante barras de NUSS
06/09/200 | 05/08/200 | 28/07/201 | 16/07/201 | 12/01/201 | 11/96/201
7 9 0 2 5 8
indice de Haller 9 10 17.2 18.77 32 26
Plano valvular aér- | 21 24 22 22 27 27
tico
Seno de Valsalva 26 35 34 38 43 44
Porcién Sino tubu- | 20 27 29 30 32 31
lar
Aorta ascendente | 25 26 25 25 27 25
Aorta descendente | 18 21 22 22 21 24
Aort diafragmatica | 17 19 18 18 18 18

La imagen 1 obtenida mediante resonancia magnética de este paciente permite

apreciar el cambio evolutivo previo a la cirugia., en donde es evidente el despla-

zamiento de cavidades cardiacas la izquierda y permite ver la compresion de auri-

cula y ventriculo derecho., ademas de que habia cambios en la funcion respirato-

ria. La sintomatologia principal fue la intolerancia al ejercicio.

Actualmente se encuentra programado para la cirugia electiva de la dilatacién aor-

tica.
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Imagen 1

Hay un ejemplo de los pacientes no operados en los cuales se muestra la impre-
sionante evolucion del pectus excavatum con diametro mayor a 50 mm vy la com-
presidn acompafada de escoliosis, en donde la aorta se encontraba dilatada con
didmetros de 80 ms y con diseccién adrtica . El paciente debido al riesgo explicado

prefirid su alta aceptando la evolucion natural del padecimiento. Imagen 2y 3
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Imagen 2
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Imagen 3
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De los pacientes no operados y los intervenidos con barras de NUSS fueron un
total de 4 y 5 respectivamente y podemos ver en la Tabla 5 los cambios en general
de la delta entre la medicidén del primer indice de Haller y del segundo, en donde a
pesar de que no se encontrd diferencia estadistica por la poca muestra se puede
observar como hay incremento del indice de Haller en los pacientes no operados

y como después de la intervencion este disminuye. Ver grafico 3
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Tabla 5 Que muestra la diferencia del indice de Haller entre pacientes intervenidos y no intervenidos

Condicion

Media Desviacion es- Error
No operados Haller 8.9250 10.11381 5.05691
Haller2 15.58 22.948 11.474
Operados Haller 12.0200 11.42156 5.10788
Haller2 9.66 9.252 4.138
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Grafico 3

Grafico que muestra los cambios evolutivos del indice de haller en pacientes no
intervenidos e intervenidos con barras de NUSS
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Los parametros ecocardiograficos de los pacientes en su evaluaciéon de ingreso se
muestran en Tabla 6.

Tabla 6. Que muestra los promedios de los parametros ecocardiografi-

cos.

1er Eco al ingreso Pacientes no in-  Pacientes intervenidos
tervenidos Postcirugia NUSS

DDVI 45 + 39 39 +19

DSVI 30 £5 26 13

FACVD 34.33% 51.33

AD 44.37 29.21+9.7

FEVI 62.67 +4.6 63.88 6.1

Insuficiencia mitral 3 (50) 3 (38)

Insuficiencia tricuspidea 2 (33) 1(13)

Insuficiencia pulmonar 1(17) 0
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DISCUSION:

En nuestra serie de 14 casos (8 intervenidos a procedimiento de Nuss) encontra-
mos que dentro de los criterios de Ghent, el 50% cumplia con los antecedentes
heredofamiliares del sindrome, mientras que Chiu report6 en 2014 so6lo en el 25%
de los casos eran esporadicos, mismo porcentaje reportado por Limpscomb en
1996 en una poblacién de 40 nifos en Manchester. Por otro lado Nuss comentd
que solo el 40% tiene historia familiar42. lo que podria traducir una mayor muta-
cion de novo en otros paises25-26. Esto nos obligaria de no contar con otro crite-
rio mayor a confirmar el diagnostico con la mutacion del gen FBN-1 lo cual ya fue
incluido en los criterios de Ghent desde 1996.42

Del total de pacientes 2(14%) presentaron prolapso valvular mitral (PMV) con
insuficiencia mitral (IM) severa, de los cuales uno (7%) fue sometido a cambio
valvular mitral (CVM). En un estudio de 3491 pacientes, se reportd una prevalen-
cia de PVM ocurre entre 4% y 13.7% en hombres y mujeres de 20 a 40 anos, res-
pectivamente 27, lo cual contrasta con el 4% reportado por Wilcken en 100 mu-
jeres australianas en 1988.28

Sisk en 1983 encontro dilatacion adrtica y prolapso mitral en el 100% de su serie
de 13 casos29. Mientras que por otro lado Brown en 1975 reportd que el 40% de
sus pacientes no tenian dilatacion y un 9% sin prolapso valvular mitral.30

Se reporta un riesgo acumulado bajo en pacientes menores de 50 anos, aunque a
los 70 anos el 11% de los hombres y 6% de mujeres con PVM requieren CVM. 31

El 64% de nuestra serie presento compresion de cavidades derechas por la anor-

malidad toracica. Oezcan en 2012 publico un serie de 18 pacientes con un indice
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de Haller promedio de 4.7 y encontro6 prolapso tricuspideo en 28%, anomalias de
la movilidad de VD en 28% y disfuncion sistolica de VD en 11%32. Li y cols repor-
taron en un estudio de 210 pacientes en Cincinnati con un IH media de 6.0+-3.8
que el 60% presento compresion de VD con 19% de disfuncion sistolica.33

Tang 2011 no encontré cambios significativos de los volumenes, ni funcion del
ventriculo derecho34.

Coln y cols en 2006 publico un estudio de 128 pacientes en donde se realizo eco-
cardiograma de control de 3 meses a 2 anos postoperatorios. Se documentd com-
presion de cavidades derechas en 117 vs 0, PYM 23 vs 7, IM29 vs 1, IT 3 Vv 0, en
pacientes estado preoperatorio y postoperatorio respectivamente35.

En nuestro seguimiento en la pletismografia postoperatorio encontramos mejoria
tanto en la CVF y VR, aunque no estadisticamente significativo y esto puede de-
berse al poco nUmero de casos incluidos . Por otro lado, Singalet reporto en 2003
reduccion significativa de la CVF y mejoria del volumen latido. Mientras que Bo-
rowitz y cols no encontré cambio en la funcion pulmonar a 12 meses.21,37. Ba-
wazir realizo un estudio en 48 pacientes en Canada, en donde encontré un cam-
bio en CVF de 88.6% hasta 85.5% posterior al retiro de barras, asi también repor-
to un cambio significativo en el volumen latido e indice cardiaco de 69.9+-3.6 a
85.9+-7.0 posterior a retiro de barras. Tang no encontro6 diferencias significativas
en CVF. 38,34.

En nuestra serie se encontré6 mejoria del patron restrictivo en la pletismografia
postquirdrgica en valores de volumen residual y capacital vital forzada, aunque

no estadisticamente significativo. Mientras que Morshuis y cols publicaron en
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1994, un estudio de 152 pacientes sometidos a correccidon quirirgica de PE, con
seguimiento medio 8.1+-3.6 ainos. En donde encontré mejoria de la CVF de 83.7+-
12.3 a 73.8+-12.1, VR 104.6+-29.5 vs 83.5+-20.1 con P=0.0001.39

En cuanto al caso del paciente con indice de Haller de 32 con dilatacion aortica y
diseccion, los pacientes portadores de sindrome de Marfan sin tratamiento, la
aorta tiende a aumentar la rigidez, esto relacionado con mayores desenlaces ad-
versos. La historia natural de la dilatacion y/o diseccion aortica (DAo) no esta
bien definida. En el registro GenTAC con seguimiento a 3.6 anos de 423 pacien-
tes, el 1.6% presentd DAo.40

La sobrevida en paciente no sometidos a reparacion quirdrgica a 5 afos (84%) y a
20 anos (61%). La edad media de muerte es 35 anos y las principales causas son:
sindromes aorticos (48%), muerte subita e insuficiencia cardiaca (13%), infarto
del miocardio (10%) y otras (16%), dentro de las cuales no se reportan relaciona-
das con malformaciones musculo esqueléticas41.

La progresion del PE durante la pubertad puede ser subito, por lo que debe ser
reconocido a tiempo por el cirujano, ya que una malformacion leve puede con-
vertirse a severa en 6 a 12 meses42.

Aun no hay evidencia suficiente en cuanto a la historia natural de la dilatacion

aortica en relacion a la progresion y evolucion del pectus excavatum.
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CONCLUSIONES:

El procedimiento de Nuss en pacientes con pectus excavatum asociado a sindro-
me de Marfan mejora la funcién cardiovascular caracterizada por compresion de
cavidades derechas, disminuye el prolapso e insuficiencia valvular, disminuye la
capacidad vital forzada y el volumen espirado en el primer segundo, lo cual se
manifiesta con mayor tolerancia al ejercicio y clase funcional.

Con esta serie de casos podemos concluir la importancia de la confirmacion diag-
nostica oportuna, para correccion antes de la pubertad, aunque requieren de uni-
formidad de criterios en la edad de intervencién correctiva y de seleccion de los
casos, que puedan ser estudiados mediante ensayos clinicos con suficiente tama-
o de muestra.

Ya que la evidencia es muy controversial en cuanto a si mejoran o no los parame-
tros cardiopulmonares, ventaja sobre un procedimiento y el tiempo idoneo para
intervenirlo, se demostrd la ausencia de compresion de cavidades, sin arritmias
con mejoria de sintomas psicoldgicos y organicos.

Las diferencias entre las diversas series parecen mas relacionadas a la no uni-
formidad de los criterios para normar el tiempo de intervencién correctiva de la de-
formidad y las consideraciones clinicas cardiovasculares y pulmonares relacio-
nadas al tipo de deformidad toracica si como el punto de corte exacto del indice de
Haller a considerar como factor de riesgo.

Se requieren ensayos clinicos con seguimiento prolongado, en el que sean sin

compresion cardiaca y/o alteracién pulmonar.
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