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Compromiso aédrtico en sindrome de Marfan ¢es suficiente el
tratamiento de la raiz adrtica?

Aortic challenges in Marfan syndrome, is the management of the aortic root enough?

Sara Cifuentes®, Santiago Nifio, Ivonne G. Pineda, Juan P. Umafia y Carlos A. Villa

Departamento de Cirugia Cardiovascular, La Cardio, Bogotd, Colombia

Resumen

Introduccién: La sobrevida de pacientes con sindrome de Marfan y compromiso de la raiz adrtica ha aumentado debido a
la introduccion de técnicas de reemplazo de raiz adrtica con preservacion valvular. Objetivo: Identificar y caracterizar des-
enlaces a corto y largo plazo de pacientes con sindrome de Marfan intervenidos con la técnica de reemplazo de la raiz
adrtica con reimplante de la vdlvula adrtica (procedimiento de Tirone David). Materiales y método: Serie de casos de pa-
cientes con sindrome de Marfan sometidos al procedimiento quirdrgico de Tirone David entre 2002 y 2020. Se generaron
curvas de Kaplan-Meier para evaluar el tiempo libre de reintervencion adrtica y la sobrevida. Resultados: Se incluyeron 18
pacientes, con edad promedio de 29 afios. Se identifico progresion de la enfermedad en el 35.3%, determinada por reinter-
vencion en 5 pacientes, diseccion adrtica tipo B en 3 pacientes, insuficiencia adrtica grave en 2 pacientes y aneurismas
cronicos tordcicos o abdominales en 5 pacientes. Se identificaron 3 muertes no relacionadas directamente con la progresion
de la enfermedad. Conclusiones: En pacientes con sindrome de Marfan y patologia de raiz adrtica, el procedimiento de
reemplazo de la raiz adrtica con reimplante de la valvula adrtica es la técnica ideal por sus resultados en libertad de reinter-
vencion, sobrevida y calidad de vida. Sin embargo, la cirugia no resuelve el compromiso adrtico distal, el cual es el principal
factor en la progresion de la enfermedad.

Palabras clave: Sindrome de Marfan. Aneurisma de la aorta. Aneurisma disecante. Insuficiencia de la valvula adrtica.
Cirugia tordcica.

Abstract

Introduction: The survival of patients with Marfan syndrome and aortic root involvement has increased over the past decades
due to the introduction of valve-sparing aortic root replacement techniques. Objective: To identify and characterize the
short- and long-term outcomes of patients with Marfan syndrome managed with aortic root replacement with aortic valve
reimplantation (Tirone David procedure). Materials and method: A case series of patients diagnosed with Marfan syndrome
who underwent the surgical procedure between 2002 and 2020. Kaplan-Meier curves were created to evaluate aortic reinter-
vention-free time and survival. Results: 18 patients were included, the average age was 29 years; disease progression was
identified in 35.3%, determined by reintervention in five patients, three patients had type B aortic dissection, two had severe
aortic insufficiency and five had chronic thoracic or abdominal aneurysms. There were three deaths, not directly related to
disease progression. Conclusions: In patients with Marfan syndrome and aortic root disease, aortic root replacement with
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aortic valve reimplantation is the ideal technique due to its results in results in avoiding the need for reintervention and im-
proving survival and quality of life. However, surgery does not resolve distal aortic involvement, which is the main factor in

disease progression.

Keywords: Marfan Syndrome. Aortic aneurysm. Aneurysm. Dissecting. Aortic valve insufficiency. Thoracic surgery.

Introduccion

El sindrome de Marfan es un trastorno hereditario
autosémico dominante del tejido conectivo, con una
diversidad en su presentacion clinica que abarca des-
de caracteristicas aisladas hasta una enfermedad gra-
ve y progresiva con afectacion cardiovascular, ocular,
musculo-esquelética y pulmonar’?. La enfermedad
adrtica se caracteriza por dilataciéon aneurismatica
(Fig. 1), insuficiencia adrtica y diseccion, siendo esta
la causa principal de morbilidad y mortalidad. La su-
pervivencia de los pacientes con sindrome de Marfan
ha mejorado de manera significativa a través de los
anos, principalmente debido a la introduccion de la
cirugia cardiaca®.

Durante los ultimos veinte afios, la técnica descrita
por Tirone David se ha convertido en uno de los pro-
cedimientos de preservacion de la valvula adrtica mas
importantes debido a su alta tasa de éxito, con un
porcentaje de reintervencion de solo 5% a 15 afios, y
a los buenos resultados a largo plazo. Es la técnica de
eleccién para tratar pacientes jovenes con aneurisma
de la raiz adrtica, entre los cuales un tercio tienen
diagnéstico de sindrome de Marfan®.

En Colombia no se identifica un estudio enfocado en
pacientes con sindrome de Marfan intervenidos con la
técnica de reemplazo de la raiz adrtica con reimplante
de la valvula adrtica. Este trabajo busca identificar y
caracterizar los desenlaces a corto y largo plazo de
pacientes diagnosticados con sindrome de Marfan e
intervenidos con esta técnica entre 2002 y 2020 en
nuestra institucion.

Técnica quirurgica

La cirugia de preservacion de la valvula adrtica es
un procedimiento quirdrgico desarrollado con el fin de
tratar el aneurisma de la raiz adrtica, en el cual se
remueven los senos aneurismaticos y se reimplanta
la valvula adrtica nativa dentro de un injerto tubular
de dacrén®. Existen diferentes procedimientos disefa-
dos para preservar la valvula adrtica nativa, los dos
més utilizados son la reimplantacion de la valvula
adrtica descrita por Tirone David y la remodelacion
de la raiz adrtica descrita por Sir Magdi Yacoub.

Figura 1. Dilatacion aneurismética de la raiz aortica.

El procedimiento descrito por Tirone David logra una
mayor estabilizacion de los componentes de la raiz,
de ahi que fue la técnica elegida para los pacientes
incluidos en el estudio®®.

El reimplante de la valvula adrtica inicia con la pre-
paracion de los botones coronarios y la posterior re-
seccidn de los senos aneurismaticos, con excepcion
de unos milimetros de pared arterial que permanecen
adheridos a la unién aortoventricular®. Posteriormente,
se reemplaza la raiz con un injerto tubular de dacrén
sobre el cual se reimplanta la valvula adrtica. Se exa-
minan las cuspides para asegurar un adecuado nivel
de coaptacion y que este permanezca por encima del
nadir del anillo adrtico. Adicionalmente, se realiza pli-
catura de las valvas si es necesario. Por ultimo, se
reimplantan los ostium coronarios y la raiz aértica re-
construida se sutura a la aorta ascendente® (Fig. 2).
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Figura 2. Reemplazo de la raiz a6rtica con reimplante de
la valvula aértica.

Materiales y método

Se trata de una serie de casos de 18 pacientes so-
metidos a cirugia de reemplazo de la raiz adrtica con
reimplante de la valvula adrtica y diagndstico de sindro-
me de Marfan, entre el periodo de enero 2002 y diciem-
bre de 2020. Se incluyeron pacientes mayores de 18
anos, con diagnostico de sindrome de Marfan con base
en los criterios de Ghent o estudio genético. Asi mismo,
se excluyeron pacientes con antecedente de cirugia de
la raiz adrtica previa y quienes fueron sometidos a ci-
rugia de la raiz adrtica con otra técnica.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional de la institucion La Cardio, y se obtuvo
consentimiento informado en el 100% de los segui-
mientos telefénicos.

Se hizo analisis descriptivo de los datos; las varia-
bles continuas se expresan como promedio y desvia-
cion estandar o mediana y rango intercuartilico.
A través del método Kaplan-Meier, se analizd la sobre-
vida general, definida como el tiempo transcurrido en-
tre el procedimiento quirurgico y la fecha de muerte por
cualquier causa, asi como el tiempo libre de reinter-
vencion, definido como el tiempo transcurrido entre el

procedimiento quirdrgico y la fecha de una nueva in-
tervencién en cualquier zona de la aorta. La progresion
de la enfermedad se determin6 como el aumento ace-
lerado del didametro adrtico (> 5 mm por afo o0 5%) y
del diametro adrtico toracico descendente > 55 mm, y
sintomas de deterioro de la clase funcional. Todos los
andlisis se procesaron con STATA® version 15.0 (Sta-
taCorp LP, College Station, TX, USA).

Resultados

Se incluyeron 18 pacientes, con edad promedio de
29 anos; el 72% eran hombres y el 94% tenia clase
funcional NYHA = 2; la indicacion quirdrgica fue di-
seccion en 5 (27.8%) casos y de estas el 60% corres-
pondié a Stanford A. El 55.5% tenia insuficiencia
adrtica = 2, el 22% de las valvulas eran bicuspides.
La mediana del diametro del aneurisma fue 53 mm, la
extension del reparo llegé hasta el arco aértico en el
33%, no se identificaron eventos de infeccién de sitio
operatorio o mortalidad quirurgica. La Tabla 1 describe
las caracteristicas demogréficas, clinicas, ecocardio-
graficas y quirdrgicas de los pacientes.

Se realizd un seguimiento clinico, imagenoldgico o
telefénico del 94.4% de los pacientes con una media
de 6.1 afios (DE 4.8/rango intercuartilico entre 0.9 y
7.3). El seguimiento clinico e imagenoldgico se cumplio
en el 93% (14 pacientes), mientras que Unicamente
clinico en el 7% (4 pacientes). Los pacientes con his-
toria de diseccidn adrtica o0 aneurismas preexistentes
tuvieron un seguimiento con mayor frecuencia. El se-
guimiento de este estudio se cerrd en diciembre 31 del
2020.

Reintervencion

Cuatro pacientes requirieron reintervencion por san-
grado durante los 30 dias posteriores a la cirugia, lo que
representa el 22.2% de la muestra. De los 18 pacientes,
el 29.4% fue llevado a reintervencién. Dos pacientes
requirieron reintervencion en la valvula adrtica, mientras
los otros tres requirieron intervencion de la aorta descen-
dente o toracoabdominal. Ninguno de los pacientes lle-
vados a reintervencion fallecié durante el seguimiento.
El tiempo libre de primera reintervencion en la aorta fue
de 46.4 meses, con un percentil entre el 15.2 y el 94.2.

Transfusiones

En cuanto a la necesidad de transfusién de hemo-
derivados (glébulos rojos empaquetados, plasma
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas,
ecocardiograficas y quirlrgicas de los pacientes

O T

Demograficas y clinicas

Hombre 13 (72)
Edad en afios 29.4 +10.5
Hipertension arterial 5(27.8)
Dislipidemia 4(22.2)
Evento cerebrovascular 1(5.6)
Enfermedad vascular periférica 2(11.1)
NYHA
| 1(5.6)
1] 16 (88.9)
1! 1(5.6)
Antecedentes familiares
Sindrome de Marfan 7(38.9)
Diseccion adrtica 4(22.2)
Variables ecocardiogréficas
Insuficiencia aértica
Trivial 1(5.6)
Leve 6 (33.3)
Moderada 2(11.1)
Grave 8 (44.4)
FEVI 55 +8.3
Diametro aneurismatico 53 (50-56)
Morfologia de la vélvula aértica
Bictspide 4(22.2)
Trictspide 14 (77.8)
Insuficiencia mitral
Trivial 1(5.6)
Leve 2(11.1)
Moderada 3(16.7)
Insuficiencia tricispide
Trivial 1(5.6)
Leve 3(16.7)
Comunicacion interauricular 1(5.6)
Indicacion quirdrgica
Aneurisma adrtico 13 (72.2)
Diseccion aortica 5 (27.8)
Clasificacion de Stanford
A 3 (60)
B 2 (40)
Variables intraquirtrgicas
Diametro del injerto
28 4(22.2)
30 7(38.9)
32 5(27.8)
34 2(11.1)
Plicatura valvular adrtica 9 (50)
Reforzamiento con Goretex 6 (33.3)
Procedimientos concomitantes
Reemplazo del arco adrtico 6 (33.3)
Reparacién de malformaciones congénitas 1(5.6)
Reparacion de valvula mitral 2 (11.1)
Bypass arterial coronario 1(5.6)
(Continta)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas,
ecocardiogréaficas y quirdrgicas de los pacientes
(continuacion)

O T

Tiempo de circulacion extracorpdrea (min) 184 (169-271)

Tiempo de c/lamp adrtico (min) 159 (148-191)

Eventos posoperatorios
Reintervencion por sangrado
Transfusion de hemocomponentes

4(22.2)
7(38.9)

Estancia hospitalaria
UcClI 1(1-3)
Total hospitalizacion 4.5 (6-14)

Los datos se presentan con nimero y porcentaje (%), mediana y percentil 25 -
percentil 75 o como promedio + desviacion estandar. FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo. NYHA: New York Heart Association; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos.

fresco congelado, plaquetas) esta fue requerida en 7
pacientes, lo que representa el 38.9%.

Estancia hospitalaria

El tiempo de estancia en UCI durante el periodo po-
soperatorio vario entre 1 y 3 dias y de estancia hospi-
talaria total entre 6 y 14 dias.

Diseccion aortica

Antes de la cirugia en la raiz adrtica, 3 pacientes
presentaron diseccion adrtica Stanford A y 4 pacientes
diseccion adrtica Stanford B. Durante el seguimiento,
3 pacientes desarrollaron diseccién adrtica Stanford B
dentro de un periodo de seguimiento de 18 afios, lo
cual representa el 17.7% de los casos. Adicionalmente,
el 33.3% presentd aneurismas crénicos tordcicos o
abdominales.

Insuficiencia aortica

Se identific6 que 5 pacientes desarrollaron insufi-
ciencia adrtica, de los cuales 3 fueron triviales y 2
fueron graves y requirieron reintervencion.

Mortalidad

Se presentaron 3 muertes tardias, lo cual representa
el 16.6% de la muestra. Un paciente falleci6 por endo-
carditis infecciosa de la vélvula adrtica en el afo si-
guiente de la cirugia, posterior a un procedimiento
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Figura 3. Libertad de reoperacion y sobrevida de pacientes con diagnéstico de sindrome de Marfan sometidos a cirugia
de preservacion de valvula con técnica de Tirone David. A: libertad de operacién a 12 meses 88.2% (IC 95% 60-97).

B: sobrevida 81% (IC 95% 51-93) a 10 afios.

odontoldgico en el que Unicamente recibié manejo mé-
dico. Un paciente murié debido a infarto agudo de
miocardio y el otro paciente debido a hemotérax masi-
vo. En el andlisis de Kaplan-Meier de supervivencia se
estima que existe una probabilidad de supervivencia
del 80.9% (Fig. 3).

Durante el seguimiento, un paciente con historia de
hipertension arterial y aneurisma infrarrenal present6 dos
eventos cerebrovasculares sin secuelas neurologicas.

Discusién

La supervivencia de los pacientes con sindrome de
Marfan ha mejorado significativamente a través de los
afios debido a la introduccion de la cirugia de la raiz
aortica. La introduccién del procedimiento de Bentall au-
mentd la esperanza de vida al prevenir las disecciones
aorticas proximales y fue el tratamiento de eleccién hasta
que se desarrollaron las técnicas de preservacion de la
valvula adrtica*. Existen diferentes procedimientos dise-
fiados para preservar la valvula adrtica nativa; sin embar-
go, los dos mas utilizados son la reimplantacion de la
valvula adrtica descrita por Tirone David y el remodelado
de la raiz adrtica descrita por Sir Magdi Yacoub.

Se ha probado que en estos pacientes la reimplanta-
cién de la vélvula adrtica tiene mejores resultados que
la remodelacion, porque la unién aortoventricular con-
tinua dilatandose tras la remodelacién y con el tiempo
pueden desarrollar insuficiencia adrtica. Ademas, con
el procedimiento de Tirone David los pacientes no re-
quieren anticoagulacién a largo plazo, y cuando la

cirugia se realiza a una edad temprana los velos con-
servan su morfologia normal y la insuficiencia adrtica
se debe a la anuloectasia o la dilatacion de los senos
de Valsalva®'°. En pacientes con sindrome de Marfan
estd indicada la cirugia para el aneurisma de la raiz
adrtica cuando el diametro transversal de la raiz alcan-
za los 50 0 45 mm, cuando hay antecedentes familiares
de diseccion adrtica o se planea un embarazo®.

Este estudio busca identificar signos de progresion de
la enfermedad teniendo en cuenta las caracteristicas de
la poblacién colombiana, con el fin de realizar un segui-
miento clinico enfocado y dirigido a prevenir complica-
ciones a largo plazo. Se definird progresion de la
enfermedad como necesidad de reintervencion, disec-
cion aodrtica tipo B, insuficiencia adrtica moderada o gra-
ve y presencia de aneurismas en el seguimiento, como
se esquematiza en la tabla 2. Adicionalmente, se consi-
dera importante conocer la tasa de complicaciones pe-
rioperatorias, como, por ejemplo, la revisién por sangrado
posoperatorio, taponamiento cardiaco o parada cardia-
ca, transfusion, arritmias y muertes posoperatorias.

En la literatura cientifica se describe que la tasa de
reintervencion de la raiz adrtica a 15 afios alcanza el 5%,
el indice de diseccion adrtica a 10 afos es del 16 al 20%
sin elevacion de este a 15 afos, el indice de insuficiencia
aortica a 15 afos se encontrd entre 8 y 11% y la super-
vivencia estimada a 15 afos es del 93%*'"'2. De igual
forma, se ha reportado que las complicaciones a corto
plazo mas significativas son la remision por sangrado
posoperatorio, el taponamiento cardiaco y la parada car-
diaca. La transfusion de hemoderivados sanguineos se
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Tabla 2. Progresion de la enfermedad

Seguimiento clinico

Progresion de la enfermedad 6 (35.3)
Primera reintervencion 5(29.4)
Segunda reintervencion 2 (40)
Lugar primera reintervencion de aorta

Valvula adrtica aorta ascendente 2(11.8)

Aorta descendente 1(5.9)

Aorta toracoabdominal 2(11.8)

Aorta abdominal 2(11.8)
Diseccion Stanford B 3(17.7)
Aneurisma 6 (35.3)
Insuficiencia aértica

Trivial 3(17.7)

Grave 2(11.8)
Endocarditis 1(5.9)

Los datos se presentan con nimero y porcentaje (%), mediana y percentil
25 - percentil 75 o como promedio + desviacion estandar.

presenta aproximadamente en el 43% y las arritmias
cardiacas en un 11% de los casos®.

En nuestra serie de 18 pacientes con sindrome de
Marfan intervenidos con la técnica de reemplazo de la
raiz adrtica con reimplante de la valvula adrtica, se
identificé progresion de la enfermedad en 6 de ellos,
lo que representa el 35.3% de la muestra.

La progresion se ve reflejada en que 5 pacientes
requirieron reintervencion durante los primeros 6 afios
posoperatorios, lo cual representa el 29.4% de la
muestra. Durante todo el seguimiento, se identificé un
tiempo libre de primera reintervencion en aorta a los
16 meses del 88%, el cual disminuye en el tiempo a
59.4% a los 10 anos. De los pacientes reintervenidos
3 tuvieron diseccion adrtica tipo B, 2 insuficiencia aor-
tica grave y los 5, a su vez, presentaron aneurismas
crénicos toracicos o abdominales. Ademas de los pa-
cientes intervenidos, un paciente presenté aneurisma
abdominal sin requerimiento de intervencion quirudrgica
hasta el momento. Con estos resultados se puede re-
conocer que el principal factor que influye en la pro-
gresion de la enfermedad son los aneurismas crénicos
toracicos o abdominales y las disecciones Stanford B.
Un estudio observacional realizado por Hartog et al. en
600 pacientes con sindrome de Marfan, evalia la cau-
sa de disecciones adrticas distales, la cual ocurrié en
54 pacientes. Los autores especulan que el reemplazo
de la aorta ascendente con un injerto de dacron puede

generar fuerzas pulsatiles altas en el arco adrtico y en
la aorta toracica descendente proximal, lo que incre-
menta el riesgo de complicaciones distales'®.

En el estudio no se identificd mortalidad intraquirdr-
gica y a corto plazo. Durante todo el seguimiento se
reportaron 3 muertes, lo que representa el 16.6% de
la muestra. Ninguna estuvo relacionada con la progre-
sion de la enfermedad. Una de las causas de muerte
fue secundaria a una complicacion quirdrgica y las
otras dos ocurrieron por endocarditis e infarto agudo
de miocardio. Estas cifras afirman la eficacia y durabi-
lidad del procedimiento quirdrgico.

Se puede precisar que el seguimiento se redujo a
través de los anos; durante el primer afio hubo un se-
guimiento del 94.1% de los pacientes; sin embargo,
este disminuyd al 29.4% a los ocho afios del segui-
miento. El 50% de los pacientes tuvo un seguimiento
entre 14 y 94 meses.

Las intervenciones quirdrgicas que preservan la valvu-
la adrtica han reducido significativamente la morbimor-
talidad de los pacientes con sindrome de Marfan. No
obstante, al identificar el porcentaje de pacientes que se
ven afectados por la progresion de la enfermedad, es
importante recalcar que la intervencién quirdrgica de la
raiz adrtica no resuelve el compromiso aértico a largo
plazo, especialmente las complicaciones adrticas dista-
les. Es por esto que se requiere un equipo multidiscipli-
nario enfocado en el seguimiento estricto de los
pacientes, con el fin de identificar de forma oportuna la
progresion de la enfermedad y realizar las intervenciones
necesarias. En la actualidad, las guias recomiendan un
seguimiento imagenoldgico de la aorta de uno, tres, seis
y doce meses después de ocurrida la diseccion, y pos-
teriormente de forma anual, con el uso de tomografia
computarizada o resonancia magnética'*'>. Por lo ante-
rior, los datos del estudio sugieren que los pacientes se
podrian beneficiar de un seguimiento clinico cada seis
meses, que esté a cargo de un grupo multidisciplinario
que efectue protocolos enfocados en la deteccién tem-
prana de complicaciones adrticas distales.

Conclusiones

La reimplantacion de la valvula adrtica en pacientes con
sindrome de Marfan debe ser la técnica de eleccion, ya
que no requiere anticoagulacion a largo plazo y tiene resul-
tados favorables y de larga duracién. Teniendo en cuenta
el curso natural de la enfermedad, la monitorizacion de la
progresion de la misma debe ser el pilar fundamental del
seguimiento a largo plazo, con el fin de mejorar la calidad
de vida, la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.
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Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del estudio se reconoce que
fue realizado en un solo centro proporcionando un ta-
mafo de muestra pequeio. Adicionalmente, al ser un
estudio descriptivo es una primera aproximacion a los
desenlaces quirurgicos de los pacientes sin tener mas
estudios de comparacion. Por otro lado, el seguimiento
clinico de todos los pacientes no fue homogéneo de-
bido a dificultades del sistema nacional de salud.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Financiamiento

Para la realizacion del presente estudio se recibid
financiamiento del Departamento de Cirugia Cardio-
vascular de La Cardio.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicaciéon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento

informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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