Rev Esp Cardiol. 2022;75(7):542-544

Editorial
Sindrome de Marfan y complicaciones aoérticas en el embarazo. "
Resultados contemporaneos de dos unidades de Marfan espaiiolas i

Marfan syndrome and pregnancy-related aortic complications: contemporary outcomes

from two Spanish Marfan units
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El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno genético auto-
somico dominante y multisistémico que afecta al tejido conectivo;
sus principales manifestaciones afectan a los sistemas cardiovas-
cular, esquelético y ocular. La afeccion de la aorta predispone a
diseccion y rotura, y es la principal causa de la mortalidad
temprana. El riesgo de diseccion se incrementa a mayores
diametros aorticos, y cuando la aorta se dilata se practica cirugia
profilictica de reemplazo de la aorta. Durante el embarazo, las
mujeres con SM tienen mayor riesgo de dilatacion progresiva y
disecci6n aértica respecto al periodo pregestacional’. En general,
la diseccion aortica ocurre en aproximadamente un 3-5% de los
embarazos de pacientes con SM?~> y la mayoria de los eventos se
producen durante el Gltimo trimestre del embarazo o el posparto
temprano’>®. Diversos factores hemodindmicos y hormonales se
han implicado en la biopatologia de la diseccién adrtica durante el
embarazo. El estado hipervolémico e hiperdinamico del embarazo
aumenta el estrés de la pared aodrtica y las fuerzas de cizallamiento
de la intima. Al mismo tiempo, los cambios hormonales producen
fragmentacion de las fibras reticulares, disminucién de los acidos
mucopolisacaridos y pérdida de la corrugacion habitual de las
fibras elasticas. Estos cambios explican el aumento fisiologico en el
didmetro de la aorta en las mujeres embarazadas, pero en las
embarazadas con SM existe una degradacién adicional de la matriz
extracelular, menor soporte en los vasos sanguineos, mayor
dilatacién y mayor riesgo de diseccién aértica®’~'%, Si bien la
aorta toracica es el vaso que mas a menudo sufre diseccién durante
el embarazo en el SM, se han notificado casos de diseccion en otros
vasos arteriales®. El genotipo, la edad avanzada, la hipertension
arterial y el didmetro aértico son algunos de los factores de riesgo
para de diseccién arterial en este grupo de pacientes'>>~’, Durante
el embarazo, el riesgo de diseccion adrtica de tipo A se encuentra
directamente relacionado con las dimensiones de la aorta toracica,
aunque esta relacion no se ha demostrado en pacientes con
diseccion de tipo B. Algunos expertos especulan que la lactacion
puede ser un factor de riesgo de diseccion aodrtica, ya que estudios
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en murinos han demostrado que el riesgo de diseccién posparto
disminuye al suspender la lactacion o administrando un antago-
nista de los receptores de oxitocina, pero aun faltan estudios en
seres humanos®.

Aunque ninguna embarazada con SM esta exenta de sufrir una
diseccion de la aorta, por lo general se considera en menos riesgo a
las pacientes con dimensiones aérticas mas pequeiias (< 4,0 cm),
pues la disecciéon ocurre en aproximadamente un 1% de los
embarazos’. Las dimensiones adrticas asociadas con un embarazo
«relativamente mas seguro» y el umbral para la reparacion aortica
profilactica previa al embarazo contindan siendo objeto de
discusi6on, con umbrales de «alto riesgo» que van de 4,0 a
45cm. La guia para el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades de la aorta de la American Heart Association indica
que un didmetro aértico de 4,0 cm identifica a las mujeres con
mayor riesgo de eventos adrticos durante el embarazo, mientras
que la guia para el tratamiento de las enfermedades cardiovascu-
lares durante el embarazo de la Sociedad Europea de Cardiologia y
la guia de practica clinica para el tratamiento cardiovascular de la
paciente embarazada de la Canadian Cardiovascular Society
recomiendan la cirugia profilactica para pacientes con diametros
de la raiz aortica > 4,5 cm o > 4,0 cm con caracteristicas de alto
riesgo!! "1, Sin embargo, los datos que respaldan estas recomen-
daciones tienen varias limitaciones, ya que se basan en estudios
con un reducido namero de eventos adrticos y diferencias en las
estrategias de vigilancia y tratamiento entre las cohortes®> %15,
Ademas, en algunos de los estudios el diagnostico de las pacientes
con SM se produjo después del embarazo, por lo que no recibieron
los cuidados habituales para embarazadas con SM durante la
gestacion. La falta de diagnostico de SM antes del embarazo es un
factor importante que contribuye a malos desenlaces*!%,

En un reciente articulo publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Martin et al.'® informan de una gran cohorte
multicéntrica retrospectiva de 133 embarazos en 89 mujeres
con SM observados entre 2004 y 2020, con seguimiento en
2 unidades especializadas en sindrome de Marfan en Madrid
(Hospital Universitario Puerta de Hierro) y Barcelona (Hospital
Universitario Vall d’'Hebron). Los desenlaces fueron los eventos
aobrticos durante el embarazo, incluidos la diseccién adrtica o un
crecimiento rapido de la raiz adrtica (> 3 mm) que requirieron
cirugia aértica durante el embarazo o en el posparto. Ademas, tanto
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Figura 1. Recomendaciones para el tratamiento de mujeres con sindrome de Marfan en edad fértil. *Véase Regitz-Zagrosek et al.'%.

la supervivencia tardia (una mediana de 8,6 afios después del
embarazo) como la supervivencia libre de eventos aérticos de las
embarazadas con SM se compararon con las de 234 mujeres con
SM nunca embarazadas. En esta cohorte, los eventos aodrticos
ocurrieron en el 3,7% de los embarazos (un total de 5 eventos:
2 disecciones de tipo A, 1 disecciéon de tipo B y 2 pacientes con
crecimiento rapido de la raiz). La tasa de diseccion aortica fue del
2,2% y todos los eventos ocurrieron en el tercer trimestre o en el
posparto. No hubo diferencia en la supervivencia libre de eventos
aorticos a largo plazo (diseccion o cirugia adrtica programada) o la
mortalidad de las mujeres que habian gestado (sin complicaciones
aorticas) en comparacion con las que nunca habian gestado.

Los resultados favorables respecto al embarazo en el estudio de
Martin et al. muy probablemente estén relacionados con multiples
factores, entre ellos la estrecha monitorizacion de las embarazadas
en unidades de SM. Los autores describen que el tratamiento de
los pacientes con SM en sus clinicas especializadas incluye la
participacion de un equipo multidisciplinario, el cribado familiar,
la vigilancia con estudios de imagen y el acceso a tratamientos
médicos y quirtrgicos. La cirugia aértica profilactica tiene un papel
importante en la prevencion de complicaciones durante el
embarazo y las guias de practica clinica proponen evitacion del
embarazo y el reemplazo aortico profilactico pregestacional para
las mujeres con dimensiones aérticas > 4,5 cm'2. En el estudio de
Martin et al., el 9% de las mujeres se sometieron a cirugia adrtica
profilactica pregestacional, aunque no se especifica el tamarfio de
la raiz al momento de la cirugia. Los bloqueadores beta también
se han recomendado durante el embarazo para prevenir las
complicaciones aérticas'>'®. Mas del 80% de las mujeres de esta
cohorte fueron tratadas con bloqueadores beta durante el
embarazo, lo que resalta la excelencia en la atencién en estas
unidades especializadas. Entre las recomendaciones adicionales de
las guias de practica clinica se encuentran las evaluaciones
ecocardiograficas frecuentes, cada 4-12 semanas (dependiendo
del diametro adrtico previo al embarazo) durante el embarazo y
hasta 6 meses después del parto, y una preferencia por los partos
vaginales para las mujeres con dimensiones aérticas < 4,0 cm'2.
Mas del 60% de los partos en el estudio de Martin et al. fueron via
vaginal. Los datos obtenidos de unidades especializadas en SM

como estas proporcionan estimaciones tiles del riesgo durante el
embarazo cuando se siguen las recomendaciones sobre la
valoracion y las intervenciones pregestacionales, asi como el
cuidado especializado y acorde con lo establecido en las guias de
practica clinica (figura 1).

El estudio de Martin et al. aporta informacion valiosa sobre los
riesgos de complicaciones adrticas durante y después del
embarazo. De las 5 mujeres que sufrieron un evento aortico,
4 tenian un didametro aortico < 4,5 cm. Las mujeres con diametros
aorticos > 4,0 cm presentaron mayores tasas de eventos aorticos
que aquellas con didmetros aérticos mas pequeiios (el 18,7 frente
al 2,7%; p=0,058). Aunque es probable que el umbral para la
intervencion pregestacional en la aorta continde siendo motivo de
debate, los datos de este estudio respaldan un umbral > 4,0 cm
para la cirugia adrtica profilactica pregestacional. Ademas, este
estudio informa sobre el impacto del embarazo en los eventos
aodrticos en mujeres con SM a largo plazo, ya que estudios previos
seflalaron que el embarazo tiene una influencia pequeia, pero
importante, en el crecimiento aortico y las tasas de complicaciones
adrticas a futuro'?. Martin et al.'® no encontraron diferencias
significativas en la incidencia de eventos aorticos o la mortalidad
en pacientes que habian gestado alguna vez frente a las no. Esta
gran cohorte espafiola contemporanea, seguida en unidades de SM
experimentadas, proporciona datos importantes sobre el SM y sus
complicaciones durante el embarazo. Pese a la excelente atencion,
las complicaciones ocurrieron durante y después del embarazo, lo
que resalta la importancia de seguir de por vida a esta poblacion.
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