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RESUMEN

El sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad multisistémica del tejido conectivo de
herencia autosémica dominante con una incidencia estimada de 1en 5.000 individuos.
Es causado por una mutacion en el gen que codifica la fibrilina-1 (FBNT) con penetrancia
completa, expresividad variable y pleiotropia; sin predileccidon por el sexo, la raza,
la etnia ni la ubicacién geografica. Se manifiesta con caracteristicas fenotipicas en
los sistemas esquelético, ocular, pulmonar, cutdneo, nervioso y cardiovascular. Los
criterios diagndsticos se actualizaron en 2010 (nosologia de Ghent revisados) e
incluyen el didmetro adrtico, la ectopia lentis, la puntuacidn sistémica, las pruebas
genéticas y los antecedentes familiares. Los pacientes con SMF pueden desarrollar
complicaciones cardiovasculares potencialmente mortales que incluyen la dilataciéon
de la raiz adrtica, la disecciéon adrtica, el prolapso de la valvula mitral e insuficiencia
adrtica. Por estas razones, sin un tratamiento adecuado y oportuno, el SMF reduce la
esperanza de vida y la muerte suele producirse entre la tercera y la quinta década de
vida. Sin embargo, con los cuidados médicos y quirurgicos adecuados, los pacientes

Cémo citar:
Lizano Villareal, M. pueden tener una esperanza de vida cercana a la normal. Este articulo pretende
J.,, & Arroyo Solis, D. exponer una revision actualizada del SMF incluyendo las manifestaciones clinicas,

Sindrome de Marfan
y el Aneurisma de
Aorta Ascendente.
Revista Ciencia Y Palabras clave: Sindrome de Marfan, aneurisma de aorta ascendente, criterios de

Salud Integrando . . . Lo iz e
Conocimientos, 7(2). Ghent revisados, cirugia adrtica profilactica.
https://doi.org/10.34192/

cienciaysalud.v7i2.610

diagndstico vy los abordajes terapéuticos utilizados actualmente.

ABSTRACT

Marfan syndrome (MFS) is an autosomal dominantly inherited multisystemic connective
tissue disease with an estimated incidence of 1in 5,000 individuals. It is caused by a
mutation in the gene encoding fibrillin-1 (FBN1) with complete penetrance, variable
expressivity and pleiotropy; with no predilection for sex, race, ethnicity or geographic
Aceptado: 31/May/2023  |ocation. It manifests with phenotypic features in the skeletal, ocular, pulmonary,
Publicado:15/Jun/2023 cutaneous, nervous and cardiovascular systems. The diagnostic criteria were updated
in 2010 (revised Ghent nosology), which include aortic diameter criteria, ectopia lentis,
systemic scoring, genetic testing, and family history. Patients with MFS can develop
life-threatening cardiovascular complications including aortic root dilatation, aortic
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dissection, mitral valve prolapse, and aortic insufficiency. For these reasons, without
adequate and timely treatment, MFS reduces life expectancy and death usually occurs
between the third and fifth decade of life. However, with proper medical and surgical
care, patients can have a near-normal life expectancy. This article aims to provide
an updated review of MFS including clinical manifestations, diagnosis and currently
used therapeutic approaches.

Keywords: Marfan syndrome, ascending aortic aneurysm, revised Ghent criteria,
prophylactic aortic surgery.

INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad multisistémica del tejido conectivo de herencia autosdmica
dominante con una incidencia estimada de 1 en 5.000 individuos (1,2,3). Es principalmente provocado por
una mutacién heterocigota en el gen que codifica la fibrilina-1 (FBNT1) y presenta penetrancia completa,
expresividad interfamiliar e intrafamiliar variable y pleiotropia y no muestra predileccion por el sexo, la raza,
la etnia ni la ubicacién geografica (1,2,3). Aproximadamente una cuarta parte de los casos estan causados por
una nueva mutacion, mientras que las tres cuartas partes restantes heredan la enfermedad de un progenitor
afectado (1,2). Fue descrito por primera vez en 1896 por el pediatra francés, Antoine Bernard Jean Marfan,
quien publicd un informe de un caso que describia a una nifla de 5 afos con anomalias musculoesqueléticas
extraordinarias que incluian escoliosis grave y contracturas fibrosas de los dedos (1). En 1995 se incluyd con
un patréon de herencia autosémico dominante en la categoria de enfermedades del coldgeno hereditarias,
por parte del cardidlogo y genetista norteamericano, Victor Almon McKusick, y no fue sino hasta principios
de la década de 1990 cuando se identifico el locus genético responsable del SMF (1,2). Los criterios clinicos
del SMF se establecieron en 1986, conocidos como los criterios de Berlin, y se sustituyeron en 1996 por los
criterios de Ghent, que se actualizaron en 2010 (1,2). En esta revision se exponen las manifestaciones clinicas,
el abordaje y tratamiento del SMF, con un enfoque cardiovascular.

METODOLOGIA

La busqueda para esta revision de tema se realizd en las bases de datos de Pubmed, Elsevier, Google Scholar
y Scielo, bajo las palabras de “marfan syndrome” y “ascending aortic aneurysms”. Se incluyeron articulos
originales, revisiones de tema y guias de practica clinica. Los criterios de inclusion fueron publicaciones
escritas en espafol e inglés, publicadas entre un periodo desde el 2007 al 2022. En total se revisaron 22
publicaciones con los criterios mencionados para cumplir los objetivos de la revision bibliografica.

Epidemiologia

El sindrome de Marfan (SMF) es el trastorno multisistémico hereditario mas comun del tejido conectivo, que
afecta a 1 de cada 5.000 individuos, y no muestra predileccién por el sexo, la raza, la etnia ni la ubicacidn
geogréfica (1,2,4). Aproximadamente una cuarta parte de los casos estan causados por una nueva mutacion,
mientras que las tres cuartas partes restantes heredan la enfermedad de un progenitor afectado (1,2,4). Las
enfermedades cardiovasculares son el principal factor determinante de la esperanza de vida de los pacientes
con SMF, de las cuales el aneurisma y la diseccion adrtica son las que suponen una amenaza vital inmediata
(1,5,6). A principios de la década de 1970, los resultados de la reparacién quirdrgica de la valvula y la raiz
aorticas en pacientes con SMF eran inaceptables, sin embargo, con el desarrollo del procedimiento de Bentall,
los resultados mejoraron drasticamente (2). Un informe histérico de 1995 documento la notable mejora de
la esperanza de vida entre los pacientes con SMF tratados con reparacidén adrtica electiva en comparacion
con los controles historicos de épocas anteriores (3). Por lo tanto, actualmente, la sustitucion profilactica de
la raiz adrtica en caso de aneurisma previene la diseccion de tipo A y representa la intervencion mas eficaz
para prolongar la esperanza de vida (2,3,5).
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Genética

El principal defecto genético del SMF se encuentra en el cromosoma 15921.1, en la regidn codificante del gen
de la fibrilina-1 (FBNT1), presente en mas del 90% de los pacientes (1,2,6). El FBN1 esta situado en el brazo
largo del cromosoma 15 y tiene 65 exones codificantes (6). Las variantes patogénicas que predisponen al
SMF estan distribuidas por todo el gen y actualmente se han identificado casi 2.000 variantes en FBN1 (1,6).
La fibrilina-1 es el principal constituyente de las microfibrillas de la matriz extracelular y tiene una estructura
de dominio modular con dos dominios diferentes ricos en cisteina que se repiten a lo largo de su secuencia
(1,2,6).

El primer dominio contiene 47 repeticiones ricas en cisteina que tienen homologia con factores de crecimiento
epidérmico, denominados dominios EGF-like; de estos 47 dominios EGF-like repetidos, se predice que 43
se unen al calcio (2,6). Se forman enlaces disulfuro entre 6 cisteinas, lo que proporciona una estructura
rigida a estos dominios (1,2,6). Los mddulos fijadores de calcio EGF-like desempefnan un papel importante
en la proteccidén de la fibrilina contra la protedlisis, promoviendo las interacciones entre los mondmeros de
fibrilina y otros componentes de las microfibrillas, estabilizando la estructura de las microfibrillas (2). En
el segundo dominio, hay 7 dominios repetidos ricos en cisteina, que comparten homologia con dominios
encontrados en proteinas de unién a factor de crecimiento transformante beta latente (mddulos TGF BP)
(6). Estos dominios repetitivos pueden presentar mutaciones puntuales causantes del SMF, de las cuales
el 60% son con cambio de sentido y el 10% finalizadoras (1,2,6). También se han descrito mutaciones de
FBNT1 en individuos con fenotipos clinicamente similares a los del SMF, pero que no cumplen los criterios de
Ghent (6). Entre estos se incluyen las siguientes enfermedades: sindrome de ectopia lentis, fenotipo MASS
(prolapso de la valvula mitral, didmetro de la raiz adrtica en los limites superiores de la normalidad para el
tamafo corporal, anomalias cutdneas y esqueléticas), sindrome de Sphrintzen-Goldberg con craneosinostosis
y asociaciones familiares de aneurismas y disecciéon de la aorta toracica (1,2,6).

Fisiopatologia

La fibrilina-1 es una proteina estructural de la matriz extracelular (MEC) que se polimeriza para formar
estructuras denominadas microfibrillas (6). Las microfibrillas adoptan una arquitectura especifica de cada
tejido y proporcionan resistencia y estabilidad a los tejidos que sufren estiramientos constantes (2,6). Estas
se encuentran en la piel, los pulmones, los rilones, los vasos sanguineos, los cartilagos, los tendones, los
musculos, la cérnea y el cristalino (1,2,6,7). Ademas, la elastina se deposita en haces de microfibrillas durante
el desarrollo y el crecimiento y, por tanto, las microfibrillas de algunos tejidos se asocian a las fibras de
elastina (2,6). Con respecto a la aorta, es una arteria eldstica con un disefio Unico para soportar las fuerzas
mecanicas debidas al flujo sanguineo pulsatil procedente del ventriculo izquierdo (8). La pared adrtica
se compone de tres capas: la tunica intima, la tunica media musculoelastica y la tunica adventicia fibrosa
externa (2,8). La tunica media de la aorta toracica estd compuesta por mas de 50 capas de laminas elasticas
(predominantemente por elastina) y células musculares lisas, que confieren elasticidad, resistencia a la pared
adrtica y soporte estructural al asociarse con las microfibrillas (1,2,8).

Las mutaciones en FBN1 generan cambios en la pared adrtica, principalmente en la tunica intima y la tunica
media. En relacién con la tunica media, dichas mutaciones aumentan la susceptibilidad de la fibrilina-1 a la
protedlisis, causando la fragmentacion de las microfibrillas y la desorganizacion de las fibras elasticas, un
hallazgo histolégico del SMF conocido como degeneracion medial (1,2,7,8,9). Esta degeneraciéon medial
aumenta la rigidez adrtica, reduce la elasticidad y distensibilidad de la pared adrtica, lo cual favorece la
dilatacion (2). Ademas, la pérdida de microfibrillas de fibrilina-1 provoca una pérdida de la contractilidad
de las células musculares lisas, que normalmente limita la tendencia de la aorta a dilatarse en cada ciclo
cardiaco, contribuyendo con la dilatacién adrtica (1,2,9). Estas células musculares lisas fenotipicamente
alteradas empiezan a secretar diversos componentes de la matriz extracelular (coldgeno, proteoglicanos
y elastina), asi como mediadores de la elastolisis, entre ellos la metaloproteinasa (MMP-2 y la MMP-9), que
inducen la pérdida y fragmentacion de las fibras de elastina, lo que da lugar a una extensa remodelacion
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vascular y a la destruccion progresiva del tejido conectivo favoreciendo al desarrollo de aneurismas adérticos
y lesiones valvulares (1,2,8,9).

Por otro lado, en relacidon con la tunica intima, las células musculares lisas proliferan y migran a esta zona,
donde se produce una acumulacién desorganizada de coldgeno y elastina, causando engrosamiento e
hiperplasia, un hallazgo caracteristico de las paredes de los aneurismas adrticos en pacientes con SMF (2).
Como consecuencia del deterioro de la pared adrtica, se promueve un proceso inflamatorio local con aumento
de la actividad de enzimas proteoliticas que intensifican la elastolisis y asi el colapso estructural predispone
a la formacion de aneurismas vy, eventualmente, la diseccidn adrtica (1,2,9).

Manifestaciones clinicas

El SMF es una enfermedad multisistémica que suele afectar principalmente los sistemas cardiovascular,
esquelético y ocular, sin embargo, también puede afectar el sistema nervioso central, el sistema respiratorio
y la piel (1,2,10). Con respecto al sistema cardiovascular, el espectro de enfermedades relacionadas con el
SMF incluye el aneurisma de la raiz adrtica y las arterias pulmonares proximales, la diseccién y el aneurisma
de la aorta toracica, el prolapso de la valvula mitral, la miocardiopatia y las arritmias supraventriculares
(M. La principal manifestacion cardiovascular es el aneurisma de aorta ascendente, especificamente de la
raiz adrtica, el segmento adrtico mas cercano al corazdn (1,2,6). La dilatacion de la aorta se encuentra en
aproximadamente el 50% de los nifios con SMF y progresa con el tiempo, aproximadamente entre el 60%
y el 80% de los pacientes adultos con SMF presentan dilatacion de la raiz adrtica mediante ecocardiografia
(1M). La dilatacidon de la raiz adrtica suele ser simétrica y limitarse a la raiz adrtica (aneurisma en forma de
Erlenmeyer), al menos al principio de la progresion de la enfermedad (1,6). Ademas del diagndstico, el grado
de dilatacion de la raiz adrtica también aporta informacion prondstica sobre el riesgo de diseccion aodrtica
(1,2,3,6).

En relacion con la diseccion adrtica, el SMF se encuentra en el 50% de los pacientes con diseccion adrtica
menores de 40 aios, y solo en el 2% de los individuos mayores con diseccidn adrtica (2,8). La diseccion
aortica tipo A de Stanford se produce cuando hay un desgarro en la tunica intima de la aorta, por encima de
la raiz adrtica; la sangre entra en la pared y se extiende hasta la tunica media de la aorta, estableciéndose
el flujo sanguineo a través de un falso lumen en la pared adrtica (6). En la mayoria de los casos, la diseccion
progresa en direccion anterégrada y afecta al arco adrtico y los segmentos distales o retrogradamente,
lo cual afecta la valvula adrtica, las arterias coronarias y puede ocasionar un taponamiento pericardico
potencialmente letal (2,6). Los factores de riesgo de diseccién adrtica en el SMF incluyen un didmetro de
la aorta superior >5 cm, una progresion rapida de la dilatacion (>0,5 cm al afo), antecedentes familiares
de disecciéon y regurgitacion adrtica de moderada a grave (2,6,11) Por lo tanto, el didmetro mayor de la
aorta ascendente, independientemente de si se encuentra en la raiz o en la aorta ascendente, se utiliza para
determinar el momento de la reparacidn profilactica del aneurisma y asi prevenir una diseccion adrtica aguda
de tipo A (1,2,3,10,11).

El SMF también se asocia con otras complicaciones cardiacas. El estiramiento del anillo de la valvula adrtica
debido al agrandamiento de la raiz puede dar lugar a una mala coaptacion de las valvas y generar la insuficiencia
aodrtica, que suele ser tardia en el SMF (6). El riesgo de insuficiencia se correlaciona con el didmetro adrtico;
es infrecuente cuando este es <40 mm, y casi siempre se encuentra con didmetro >60 mm (1,2). Con la
introduccidn de las técnicas de sustitucién valvular de la raiz adrtica, la insuficiencia de la valvula adrtica
se ha convertido en una caracteristica importante a tener en cuenta a la hora de definir el umbral para la
cirugia profilactica (2,5). El prolapso de la valvula mitral (PVM) vy la insuficiencia de la valvula mitral son
complicaciones establecidas en pacientes con SMF (1,2,6). La prevalencia del prolapso de la valvula mitral
en adultos con SMF se estima entre el 40 y el 68%, frente al 1-2% en la poblacidn general (1,2,6). El PVM esta
presente en aproximadamente el 32-38% de los nifos con SMF (<18 afos de edad) y la prevalencia aumenta
con la edad (2,11). La insuficiencia cardiaca es la causa de muerte en el 5-30% de los pacientes con SMF (2).
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Las causas subyacentes son una enfermedad valvular grave y miocardiopatia (2,6). La prevalencia notificada
de “miocardiopatia de Marfan” oscila entre el 3% y el 68% en diferentes series (6).

Las anomalias musculoesqueléticas suelen ser el primer hallazgo que hace sospechar un SMF; el fenotipo clasico
del SMF incluye un crecimiento exagerado de los huesos largos acompanado de escoliosis, deformidades
de la pared toracica (pectus carinatum o pectus excavatum) y un aumento de la laxitud articular (1,10). Con
frecuencia se observan dedos anormalmente largos, también conocidos como aracnodactilia (10). Un signo
de la mufeca positivo se produce cuando el pulgar contralateral se superpone a toda la uAa del mefique al
agarrar la mufneca opuesta (1,6,10). El signo del pulgar es positivo cuando toda la falange distal del pulgar
cerrado sobresale del borde cubital de la mano (6,10). La afectacion en este sistema conforma el fenotipo
marfanoide, conformado por aracnodactilia, aumento del segmento corporal inferior sobre el superior y
facies tipica, con una cabeza mas larga que ancha (dolicocefalia), fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo,
maloclusion del maxilar o la mandibula (retrognatia), paladar alto e hipoplasia malar (1,2,6).

La manifestacion ocular mas frecuente del SMF es la subluxacién del cristalino (ectopia lentis), que se da en
alrededor del 60% de los casos (1,2,10). Otros hallazgos incluyen miopia precoz y grave, desprendimiento de
retina, catarata o glaucoma de apariciéon precoz (2). Otras alteraciones sistémicas incluyen ectasia dural en
el 60-90% de los casos, con inflamacidn del saco dural en la columna lumbar y sacra (1,2,6). La afectacion
pulmonar puede deberse a una deformacién grave del esternén o la columna vertebral, lo que provoca un
defecto ventilatorio restrictivo; también pueden presentar neumotdrax espontdneo secundario a ruptura de
bulas (1,2). Por ultimo, las estrias cutdneas y las hernias inguinales son frecuentes tanto al nacer como en la
adolescencia, estas ultimas con un alto riesgo de recidiva tras la cirugia (1,2).

DIAGNOSTICO

Dado el caracter progresivo y potencialmente mortal de las manifestaciones clinicas del SMF, el diagndstico
precoz es de suma importancia (2,11). El SMF se diagnostica utilizando los criterios de Ghent revisados en
2010 (Tabla 1y 2). Estan basados en la presencia o ausencia de antecedentes familiares, la exploracion fisica,
diagndstico por imagen de la aorta y, en algunos casos, evaluaciones genéticas (11,12).

La nosologia de Ghent de 1996 incluia manifestaciones mayores y menores que afectan a distintos sistemas,
asi como antecedentes familiares y genéticos (1,2,12). Sin embargo, estos criterios tenian algunas limitaciones,
por lo que en 2010 se publicd una version revisada (2,12). Estos nuevos criterios se disefaron para permitir
un diagndstico precoz, evitar diagndsticos ambiguos y facilitar el seguimiento y la monitorizaciéon de los
pacientes diagnosticados de la enfermedad (2,11,12). La nosologia de Ghent revisada da mas importancia a
la dilatacién/diseccidn de la raiz adrtica y a la ectopia lentis como caracteristicas clinicas cardinales del SMF
y a la evaluaciéon de mutaciones en FBN1 (2,11,12).

Tabla 1. Criterios de Ghent revisados para el diagndstico del sindrome de Marfan (10,11,12)
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Criterios

Ausencia de antecedentes familiares de sindrome de Marfan:

e Criterio adrtico (DA Z = 2) y ectopia lentis

e Criterio ao6rtico (DA Z = 2) y una mutacion causal de FBNI1

e Criterio adrtico (DA Z = 2) y una puntuacion sistémica =7

* Ectopia lentis y una mutacion causal de FBN1 que se haya identificado en un individuo con aneurisma
aortico

En presencia de antecedentes familiares de SMF (definidos por presencia de los criterios anteriores en un
pariente de primer o segundo grado):

e Ectopia lentis

e Puntuacién sistémica = 7 puntos

e Criterio aodrtico (DA Z = 2) mayor a 20 afos, Z = 3 menor a 20 afos)

DA = didmetro adrtico en los senos de Valsalva con la puntuacion Z indicada o diseccion de la raiz adrtica;
FBNT1 = gen de la fibrilina-1.

a Como se describe en Tabla 2.

Tabla 2. Sistema de puntuacidn sistémica para el diagndstico del sindrome de Marfan (10,11,12)

Caracteristicas Puntuacién maxima

Deformidades de la muieca y el pulgar 3
Signo de la mufieca y del pulgar: (3)
Signo de la mufeca o del pulgar: (1)

Deformidad toracica 2
Pectus carinatum: (2)
Pectus excavatum o asimetria toracica: (1)

Deformidad del pie 2
Deformidad del retropié: (2)

Pie plano: (1)

Deformidad de la columna vertebral 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: (1)

Rasgos faciales 1
Al menos 3 de los 5 rasgos siguientes: dolicocefalia
[indice cefélico reducido o relacién anchura/longitud
de la cabeza], enoftalmos, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo, hipoplasia malar, retrognatia)

Protrusion acetabular 2

Reduccién de la relacién segmento superior/ 1
segmento inferior + aumento de la relacién del brazo/
altura + ausencia de escoliosis grave
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Extension reducida del codo (<170 2 con extension 1
completa)
Prolapso de la valvula mitral 1
Miopia > 3 dioptrias 1
Neumotorax 2
Ectasia dural 2
Estrias cutaneas 1
Puntuacién maxima 20
e Afectacidn sistémica importante

Diagnédsticos diferenciales

La evaluacion inicial de un caso sospechoso de SMF debe incluir los antecedentes personales y familiares, una
exploracion fisica completa y evaluaciones para determinar la presencia de criterios diagnosticos (2). Segun
Isselbacher et al. en las guias de la ACC/ AHA 2022, en pacientes con sospecha de sindrome de Marfan, se
recomienda una ecocardiografia transtoracica (ETT) en el momento del diagndstico inicial [la proyeccidon
de eleccidn es el eje largo de la ventana paraesternal (1)] para determinar los didmetros de la raiz adrtica
y la aorta ascendente. El didmetro de la raiz debe corregirse en funcién de la edad y la superficie corporal
(SC) e interpretarse segun la puntuacién Z (1,2) y 6 meses después, para determinar la tasa de crecimiento
aortico; si los didmetros adrticos son estables, se recomienda una ETT de vigilancia anual. Si la raiz adrtica,
la aorta ascendente o ambas no se visualizan adecuadamente en la ETT, se recomienda una TC o RM de
la aorta toracica (3). En adultos con SMF, tras la ETT inicial, es razonable realizar una TC o RM de la aorta
toracica para confirmar los didmetros adrticos y evaluar el resto de la aorta toracica (1,2,3,11).

La evaluacion de los sistemas ocular, esquelético y otros se lleva a cabo mediante métodos especificos. No
todos los pacientes con sospecha de SMF requieren una evaluacidon genética, dado el costo y las posibles
limitaciones (1,11). Como se menciond anteriormente, mas del 90% de los pacientes con SMF tienen una
mutacion identificable en FBN1 (1,3,4,5). Incluso en presencia de una mutacién FBNT1, el diagndstico de SMF
requiere el cumplimiento de criterios diagnodsticos clinicos (1,2,11).

Tratamiento

El tratamiento médico estadndar para la prevencion de las complicaciones adrticas en el SMF son los
B-betabloqueadores (1,2,3,4,13). Los efectos beneficiosos de los B-betablogueadores se atribuyen a la
reduccion de la frecuencia cardiaca y de la fracciéon de eyeccidn del ventriculo izquierdo, o que reduce el estrés
hemodinamico sobre la pared adrtica (2,3,14). En consecuencia, se disminuye la rigidez adrtica, la dilatacion
de la raiz y el riesgo de diseccion aodrtica y otras complicaciones cardiovasculares, como la insuficiencia
aodrtica y la necesidad de cirugia, lo que mejora la supervivencia (2,14). El tratamiento con B-bloqueadores
debe graduarse de forma que la frecuencia cardiaca tras el ejercicio sea < 100 Ipm en personas mayores de
5 afnos (1,2). Estos farmacos deben prescribirse a todos los pacientes con SMF, incluidos los que tienen un
didmetro de la raiz adrtica < 4 cm y los niflos (1,2).

Mas recientemente, los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II) también han demostrado
su eficacia en el SMF (1,2,3). Multiples ensayos han comparado la adicién de un ARA Il al tratamiento con
B-blogueadores en estos pacientes; en 2 estudios, al agregar un ARA Il (losartdn) se produjo una reduccién
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de las tasas de crecimiento de la raiz adrtica durante un seguimiento de 3 a 5 aflos, y un metaanalisis
confirmd unas tasas de crecimiento adrtico mas lentas con el tratamiento combinado (1,2,3). Por lo tanto,
segun Isselbacher et al. en las guias de la ACC/ AHA 2022, actualmente se recomienda el tratamiento con
B-blogueadores o un ARA I, en condiciones de maxima tolerancia (a menos que esté contraindicado) para
reducir la tasa de dilatacion adrtica (3).

Ademads, se recomienda a los pacientes con SMF que eviten fumar, que mantengan presiones arteriales por
debajo de 120/80 mmHg y que deben evitar participar en deportes que impliquen un esfuerzo fisico intenso
o con probabilidad de contacto corporal significativo (1,2,14). Sin embargo, los pacientes deben realizar
actividad fisica de baja y moderada intensidad, si no presentan ninguno de los siguientes criterios: dilatacion
de la raiz adrtica (puntuacién Z > 2, o didmetro adrtico > 40 mm, o > 2 desviaciones estandar de la media
en relacion con el drea de superficie corporal en niflos o adolescentes < 15 afos); regurgitacidon mitral de
moderada a grave; disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo (fraccidn de eyeccién < 40%); o antecedentes
familiares de diseccidon adrtica con un didmetro adrtico < 50 mm. (1,2,11,14).

Manejo quirtrgico
Aneurismas de aorta ascendente

El aneurisma de aorta ascendente inicia con la dilatacion de los senos de valsalva que modifica la coaptacion de
los velos adrticos, esto inicialmente no tiene impacto sobre la competencia de la valvula adrtica. Sin embargo,
dicha dilatacién puede afectar la unién sinotubular y/o el anillo adrtico, pudiendo ocasionar algun grado de
insuficiencia adrtica, en pacientes con valvulas previamente normales (15,16). Los pacientes con aneurisma
de aorta ascendente suelen ser asintomaticos vy la indicacién para el tratamiento es el crecimiento acelerado
del didmetro de la dilatacidon, ya que este es un sitio predisponente para diseccién o ruptura adrtica, como
se menciond anteriormente (15).

Se debe realizar el reemplazo profilactico de aorta ascendente en pacientes con SMF cuando el didmetro
alcanza los 5,0 cm, menos de 5,0 cm si se evidencia un crecimiento répido definido como mayor de 0,5 cm/
afo y ante la presencia de antecedentes familiares de diseccidn adrtica o insuficiencia adrtica significativa.
También en pacientes con didmetro mayor o igual a 4,5 cm que van a ser sometidos a cirugia cardiaca por
otra causa y es razonable considerar la intervencién en aquellos pacientes en que la relacién maxima entre
el area de la raiz adrtica transversal (cm?2) y la altura del paciente (m) es mayor o igual a una relacién de
10 (3,17). El procedimiento quirurgico mas utilizado a través de los aflos fue descrito en 1968 por Bentall
y De Bono, consiste en reemplazar la aorta ascendente aneurismatica junto con la valvula adrtica por una
protesis mecdnica (conducto de injerto de Dacron), lo que condiciona al paciente a requerir anticoagulacion
durante toda su vida (16). Una opcidn quirdrgica alternativa en pacientes con aneurisma de aorta ascendente
y cuspides adrticas normales son las operaciones de preservacion de la valvula adrtica. Las dos técnicas
principales descritas son la técnica de remodelado descrita por Yacoub y la técnica de reimplante descrita
por David. La técnica de David consigue una mayor estabilizacién de todos los componentes de la raiz de
la aorta, incluido el anillo valvular, por lo que actualmente se considera la técnica de eleccién (16,15,18,19).

El tratamiento quirdrgico, mediante preservacion valvular adrtica, es sumamente atractivo en pacientes con
aneurismas de la aorta ascendente, en quienes el proceso de la enfermedad se encuentra en estrecha relacion
con la medida de la pared adrtica y existe la posibilidad de preservar la valvula nativa durante periodos
prolongados a pesar de las anomalias histoldgicas que poseen los pacientes con SMF y de esta manera
evitar la necesidad de anticoagulacién (20). Esto incluye la cirugia de reimplantacién David, que consiste en
suturar la parte proximal de la protesis sobre la zona externa del anillo adrtico, fijdndolo con el fin de evitar
recurrencia de insuficiencia valvular por dilatacion y posteriormente se reimplanta el remanente de la valvula
nativa dentro de la prdtesis. Han surgido varias modificaciones de la técnica, hasta la ultima, denominada
David V, que trata de simular la morfologia sinusal de los senos de valsalva mediante proétesis rectas. A
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diferencia de la técnica de remodelado Yacoub gue consiste en sustituir la porcidn de los senos de valsalva
suturando la protesis al remanente de aorta, en este caso no se estabiliza al anillo adrtico. Actualmente existe
la modificacién de esta técnica con refuerzo el anillo para prevenir la futura dilatacion de este (20). Como
se menciond anteriormente, la técnica de David se emplea en valvulas normales, sin embargo, en centros
experimentados puede realizarse en pacientes con valvula adrtica biclspide o con regurgitacion adrtica.
Esta técnica es la que ha demostrado mejores resultados en cuanto a durabilidad debido a que evita que el
anillo adrtico se dilate al estar soportado por el injerto de Dacron (16).

David et al. (19) describen resultados excelentes, con un 94% de los pacientes sin datos de insuficiencia
adrtica moderada o severa, y una supervivencia del 92% a los 10 aflos. Kallenbach et al. (21) publican su
serie de 284 pacientes, con una media de seguimiento de 41 meses. El 96% de los pacientes mantenian
buena clase funcional y la tasa de recuperacion fue del 5%. Svensson et al. (22), estudiaron 129 pacientes
sometidos al procedimiento de David o alguna de sus modificaciones en un periodo de 7 anos y registraron
una supervivencia del 99% a los 5 afios, ademas, Unicamente un 3% requirieron reemplazo valvular tardio
secundario a insuficiencia adrtica. Dentro de la evidencia mas reciente se destaca el estudio de Elbatarny y
David et al. (18) en el cual estudiaron durante dos décadas 194 pacientes que fueron sometidos a reemplazo
de la raiz adrtica. De estos, se obtuvo una cohorte de 68 pacientes (44 que se les realizé reimplantacién y
24 remodelacidon). En este estudio la reimplantacion de la valvula adrtica se asocié con un menor riesgo de
operacion de la valvula adrtica y desarrollo de insuficiencia adrtica tardia en comparacion con la remodelacion
sin anuloplastia circunferencial.

CONCLUSION

El sindrome de Marfan ha presentado grandes avances en los ultimos afos, desde los primeros indicios
de un trastorno hereditario, pasando por el descubrimiento del gen responsable, hasta los avances en el
entendimiento de la fisiopatologia y culminando con nuevas opciones terapéuticas evaluadas en estudios
clinicos. Estos avances han permitido realizar diagndsticos tempranos, iniciar tratamiento precoz y profilactico,
junto a valoraciones interdisciplinarias, causando un impacto en la expectativa y calidad de vida a través de
los afos. Con respecto a las complicaciones cardiovasculares, las cuales presentan mayor morbimortalidad, el
aneurisma de la raiz adrtica es el de mayor relevancia, debido a que es un sitio que predispone a disecciény
ruptura adrtica. Por lo tanto, estos pacientes deben tener un adecuado manejo médico vy la cirugia profilactica,
idealmente cuando el didmetro de la raiz alcanza los 5,0cm, momento en el cual la valvula nativa del paciente
usualmente es normal. Actualmente existen técnicas quirdrgicas atractivas que reemplazan la raiz adrtica
pero preservan la valvula del paciente con el fin de no tener que sustituirla y evitar la anticoagulaciéon por
el resto de su vida.
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