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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno que afecta el tejido conectivo y se asocia a
anomalias del sistema musculo-esquelético. Dentro de las complicaciones que se pueden desencadenar por
el SM, se deben tener en cuenta las anomalias cardiovasculares que conlleva a desenlaces desfavorables
como el prolapso de la valvula mitral (PVM). E1 PVM en pacientes con SM puede generar complicaciones
posteriores, como la insuficiencia mitral y la insuficiencia cardiaca. Objetivo: Identificar las complicaciones
cardiovasculares de un paciente con Sindrome de Marfan y prolapso de valvula mitral. Materiales y
métodos: Busqueda sistematizada de la literatura en Medline, a través de PubMed, utilizando las pautas
de la Declaracion PRISMA para la seleccion de estudios publicados. Resultados: Basandose en las 17
publicaciones obtenidas en el proceso de busqueda sistematizada de la literatura, las complicaciones
cardiovasculares descritas fueron insuficiencia mitral, disfuncion de la valvula mitral, reemplazo de la
valvula mitral, endocarditis infecciosa, dilatacion de cavidades y grandes vasos, insuficiencia cardiaca,
diseccion adrtica, esperanza de vida reducida, muerte, entre otras. Conclusiones: El PVM en pacientes con
SM es una de las anomalias cardiovasculares mas importantes que conllevan a diversas complicaciones
cardiovasculares, siendo las principales la insuficiencia mitral y la insuficiencia cardiaca. Por esta razon,
es indispensable reconocer esta relacion para asi prevenir a tiempo el desarrollo de las mismas.

Palabras clave: Sindrome de Marfan, prolapso de valvula mitral, valvula mitral, insuficiencia cardiaca,
complicaciones cardiovasculares.

ABSTRACT

Background: Marfan syndrome (MS) is a disorder that affects connective tissue and is associated with
abnormalities of the musculoskeletal system. Among the complications that can be triggered by MS,
cardiovascular anomalies that lead to unfavorable outcomes such as mitral valve prolapse (MVP) must
be taken into account. MVP in patients with MS can trigger subsequent complications, such as mitral
regurgitation and heart failure.

Objective: 1dentify the cardiovascular complications of a patient with Marfan syndrome and mitral valve
prolapse. Materials and methods: Systematized search of the literature in Medline, through PubMed, using
the guidelines of the PRISMA Declaration for the selection of published studies. Results: Based on the
17 publications obtained in the systematized literature search process, the cardiovascular complications
described were mitral regurgitation, mitral valve dysfunction, mitral valve replacement, infective endocarditis,
dilatation of cavities and large vessels, heart failure, aortic dissection, reduced life expectancy, death, among
others. Conclusions: MVP in patients with MS is one of the most important cardiovascular anomalies that
lead to various cardiovascular complications, the main ones being mitral regurgitation and heart failure.
For this reason, it is essential to recognize this relationship in order to prevent their development in time.

Keywords: Marfan syndrome, mitral valve prolapse, mitral valve, heart failure, cardiovascular complications.
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INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno autosomico domi-
nante que afecta el tejido conectivo. Es causado generalmente por
mutaciones en el gen FBNI, el cual codifica la fibrilina-1, que
hace parte de la matriz extracelular. Se cree que este componente
contribuye a la formacion y el mantenimiento de fibras elasticas,
y ademas, hace parte de la regulacion de la biodisponibilidad del
factor de crecimiento transformante beta TFG-3. Adicionalmente,
se han detectado algunos pacientes con SM que no presentan
la mutacion del gen FBNI1, sino que se han relacionado con
mutaciones en los genes de los receptores de TFG-B, TGFBRI1
y TGFBR2 con el fenotipo de Marfan en algunos pacientes, los
cuales pueden ser responsables de aproximadamente el 10% de
los casos de SM.! Cabe resaltar que, si bien algunas personas con
mutaciones en estos receptores tienen caracteristicas indicativas
de SM, otras personas presentan manifestaciones de otros sindro-
mes como el de Loeys-Dietz.

Manifestaciones clinicas del SM

Las manifestaciones clinicas del SM son mas evidentes con la
edad. El sintoma mas comun es la miopia, con mayor riesgo de
desprendimiento de la retina, glaucoma y cataratas tempranas. En
cuanto al tejido conectivo y el sistema musculoesquelético, este
trastorno también presenta sintomas como crecimiento 6seo exce-
sivo, causando una estatura alta, laxitud articular, pie plano, pectus
excavatum o carinatum y escoliosis.? Frecuentemente se observan
dedos anormalmente largos (aracnodactilia), generalmente pre-
sentando signo de la mufieca y signo del pulgar positivos.>® Las
manifestaciones cardiovasculares incluyen dilatacion de la raiz
adrtica, el prolapso de la valvula mitral (PVM), agrandamiento
de la arteria pulmonar y dilatacion del ventriculo izquierdo, las
primeras dos siendo las presentaciones mas mortales del SM. La
dilatacion de la raiz adrtica y el PVM son tan prevalentes como
los defectos oculares mencionados anteriormente. La aorta es el
principal sitio anatomico donde se presentan las lesiones, tales
como dilataciones, aneurismas y/o disecciones. La diseccion de
la raiz aortica es la principal causa de muerte en estos pacientes,
sobre todo cuando el SM no es diagnosticado ni tratado a tiempo.
En cuanto a la valvula mitral, los hallazgos patologicos encon-
trados son cambios fibromixomatosos de las valvas y cuerdas,
elongacion y ruptura de las cuerdas y deposito de calcio. Otras
manifestaciones cardiovasculares incluyen coartacion adrtica,
comunicacion interauricular, estenosis de la arteria pulmonar,
entre otros.’

Diagnéstico del SM
El diagnostico del SM ha evolucionado segiin las manifestaciones

clinicas que se han identificado con el tiempo. En 1996 se postu-
laron criterios estrictos para el diagnostico del SM (Nosologia de
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Ghent), los cuales se basaban en manifestaciones clinicas mayores
y menores que incluian los sistemas esquelético, cardiovascular
y ocular, ademas de hallazgos genéticos positivos. Estos criterios
tenian ciertas limitaciones, por lo cual en el 2010 la Nosologia de
Ghent revisada le da mayor importancia a la dilatacion/diseccion
de laraiz adrtica, la ectopia lentis y las pruebas de mutaciones en
FBN1.” La Nosologia de Ghent de 2010 se basa en criterios diag-
nosticos seglin la presencia o ausencia de antecedentes familiares.?

En ausencia de antecedentes familiares de SM, la presencia de
alguno de los siguientes criterios es diagnostica de SM:

»  Criterio aortico (didmetro adrtico Z >2 o diseccion de raiz
adrtica) y ectopia lentis.

»  Criterio aortico (didmetro adrtico Z >2 o diseccion de raiz
adrtica) y una mutacion causal de FBN1.

»  Criterio aortico (didmetro adrtico Z >2 o diseccion de raiz
adrtica) y puntuacion sistémica >7.

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

En presencia de antecedentes familiares de SM, la presencia de
alguno de los siguientes criterios es diagnostica de SM:

*  Ectopia lentis.

*  Puntuacion sistémica >7 puntos.

»  Criterio adrtico (didmetro adrtico Z >2 por encima de 20 afios,
Z >3 por debajo de 20 afos o diseccion de raiz adrtica).

Varias enfermedades afectan a las valvulas del corazon, produ-
ciendo su degeneracion y causando un mal funcionamiento cardia-
co. En pacientes con SM, el PVM ocurre mas frecuentemente en
individuos con mutaciones en FBN1 en comparacion de aquellos
con mutaciones en TGFBR2.8

Prolapso de la valvula mitral

E1PVM consiste en una alteracion que genera un desplazamiento
sistolico anormal de una o ambas valvas del complejo valvular
mitral hacia la auricula izquierda, la cual puede ser producida por
una rotura o elongacion de cualquier componente del complejo
valvular, ya sea de las valvas, cuerdas o musculos papilares®!°
y cuya presentacion puede ocurrir de manera aislada o incluida
en sindromes como el de Marfan, Ehlers-Danlos, entre otros.!!

Macroscopicamente el PVM se caracteriza por un exceso de tejido
de la valva mitral que produce plegamiento y encapuchado.'> '*
Se trata de una degeneracion mixomatosa de la valvula, en la
cual la capa media, que corresponde al componente esponjoso
de la valvula, se torna laxo y esta compuesta principalmente por
material mixomatoso, con alteraciones en el metabolismo del
colageno que conllevan a una abundante cantidad de mucopoli-
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sacaridos.! A partir de la extension de la degeneracion pueden
estar comprometidos ambos velos de la valvula mitral, las cuer-
das verse mas alargadas, con una disminucion de la resistencia,
lo cual podria ocasionar ruptura de las mismas, el anillo puede
estar dilatado, y en cuanto a los musculos papilares, estos suelen
tener una estructura normal. Fisiolégicamente, el conjunto de
alteraciones en el complejo valvular mitral puede llevar a una
aposicion insuficiente de las zonas rugosas de las valvas, haciendo
que estas no se apoyen entre si durante la sistole y que se dirijan
hacia la auricula izquierda geenrando el PVYM. !

Clasificaciones del PVM

La clasificacion del PVM se puede hacer a partir de distintos
puntos de vista. Etimologicamente se clasifica como primario
y secundario. El primario cursa con degeneraciéon mixomatosa
de la valvula mitral y se presenta de manera aislada como una
enfermedad degenerativa en ausencia de una patologia del tejido
conectivo identificable, esporadico o familiar; mientras que el
secundario se encuentra asociado con un trastorno identificable.
El PVM secundario a trastornos del tejido conectivo es mas
prevalente en pacientes con SM, fenotipo MASS, sindrome de
Ehlers-Danlos, osteogénesis imperfecta y pseudoxantoma elasti-
co. En estos casos se ha descrito un componente hereditario con
herencia autosomica dominante.!'>¢

Desde el punto de vista clinico se puede clasificar este trastorno
como sindromico, cuando hay manifestaciones extracardiacas, o
aislado no sindrémico, cuando se limita unicamente al corazon.
Desde la morfologia, el PVM se clasifica como clasico, que
hace referencia al sindrome de Barlow, con valvas marcadas y
difusamente engrosadas (>5 mm) y no clésico, que consiste en
un engrosamiento menor o ausente (espesor <5 mm) y prolapso
segmentario. Otra forma de clasificacion es a partir de ecocar-
diografia Doppler en el cual se hace una distincion entre PVM
sin regurgitacion mitral (RM) de la PVM con RM. Finalmente el
diagnostico de prolapso de la valvula se basa en una combinacion
de hallazgos del examen clinico y criterios ecocardiograficos.!’

SM y PVM

En el SM, debido a las alteraciones degenerativas propias de su
condicion clinica, puede haber compromiso de mas de una valvula
cardiaca, y ocasionar insuficiencia valvular no circunscrita a la
mitral, sumado a otros factores que también pueden contribuir a
la insuficiencia de las valvulas como en el caso de la adrtica, que
tiene estrecha relacion con la dilatacion de la raiz.! Los pacientes
con SM que desarrollan PVM con el tiempo pueden llegar a pre-
sentar complicaciones cardiovasculares tales como insuficiencia
mitral (IM), insuficiencia cardiaca (IC), endocarditis infecciosa
y ACV. La IM moderada a severa y la IC con fraccion de eyec-
cion disminuida (menor al 50%), son los factores de riesgo de

mortalidad cardiovascular mas importantes asociados al PVM.
Adicionalmente, tienen una correlacion elevada con la necesidad
de un posterior reemplazo valvular y una mayor incidencia a
desarrollar endocarditis infecciosa, embolia cerebral y muerte. '8!

Como se menciond anteriormente, el PVM consiste en un des-
plazamiento de una o mas valvas durante la sistole, siendo una
de las causas mas comunes de IM. La mayoria de pacientes con
PVM tienen IM, y entre ellos lo mas comun es que se presente
de forma leve, por el contrario, la IM grave no es tan comun,
se identifica tan solo en 4% de los pacientes con PVM.!! La
IM genera consecuencias en las cavidades cardiacas debido a
la sobrecarga de volumen con un aumento de la precarga y del
tamafio de la auricula y el ventriculo izquierdo, para posterior-
mente desarrollar sintomas o falla ventricular izquierda a largo
plazo, teniendo un peor pronostico cuando la FEVI es menor a
60%.2°?! Es evidente que el PVM es una presentacion del SM
con alto potencial de afectar negativamente al paciente, por lo
cual es esencial tener conocimiento de las complicaciones que
se pueden desarrollar en ellos. Por lo tanto, el objetivo de esta
revision sistematica de la literatura consiste en identificar las
complicaciones cardiovasculares de un paciente con SM y PVM.
Para esto, se realiza una bisqueda sistematizada de la literatura
en Medline, a través de PubMed, con la cual se identificaron 17
articulos que contribuyen a la solucion de la pregunta planteada.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda sistematizada de la literatura en Medli-
ne, a través de PubMed, utilizando las pautas de la Declaracion
PRISMA.?

De esta forma se incluyd la pregunta orientadora What are the
cardiovascular complications of a patient with Marfan syndrome
and mitral valve prolapse? en MeSh on Demand para obtener los
descriptores en salud tipo MeSh “Marfan syndrome”, “mitral
valve prolapse”y “cardiovascular complications”’. Al combinar
los términos con el conector boleano AND en PubMed, se identi-
ficaron 135 publicaciones, las cuales fueron filtradas por humanos
¢ idioma para seleccionar 99 publicaciones. Finalmente, tras leer
titulos y resimenes, se incluyeron 17 articulos que contribuyeron
a la solucion de la pregunta planteada (Figura 1).

RESULTADOS

Basandose en las 17 publicaciones obtenidas en el proceso de
busqueda sistematizada de la literatura, la informacion fue tabu-
lada a partir de las siguientes categorias: Afio de publicacion, tipo
de estudio, objetivo, poblacion y muestra, métodos diagnosticos,
complicaciones cardiovasculares, resultados y conclusiones (Ta-
bla 1). De las publicaciones obtenidas, la mas antigua es de 1974y
la mas reciente de 2018. De la década de 1980 se obtuvieron cinco
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publicaciones, de la década de 1990 se obtuvo una publicacion,
de la década de 2000 se obtuvieron cuatro publicaciones y de la
década de 2010 se obtuvieron seis publicaciones.

En cuanto al tipo de estudio, se obtuvieron siete reportes de casos,
cinco estudios comparativos, tres estudios retrospectivos, una
revision de literatura y un estudio transversal. Adicionalmente,
las publicaciones presentaron diferentes objetivos tales como
la identificacién de variables clinicas y ecocardiograficas en
pacientes con SM y PVM, la exploracion de las variables que
pueden predecir los resultados, y el reporte de caso de individuos
con SMy PVM.

Especificamente, tres publicaciones incluyeron en su objetivo la
descripcion de la morfologia, funcion y/o la fisiopatologia de la
valvula mitral en pacientes con SM; tres publicaciones tuvieron
en cuenta solo variables clinicas; dos tuvieron en cuenta solo
variables ecocardiograficas; cuatro tuvieron en cuenta variables
tanto clinicas como ecograficas; una tuvo por objetivo reportar el
caso de pacientes con SM y PVM; una pretendio6 evaluar la funcion
del ventriculo izquierdo en pacientes con PVM; una busco evaluar
la relevancia de los genes y el género en las complicaciones del
PVM; una tuvo como fin hacer un estudio de cohortes para evaluar
la frecuencia de la disfuncién de la valvula mitral; una pretendid
analizar la correlacion entre una arritmia ventricular y el PVM.

Las publicaciones contaron con poblaciones especificas. Nueve
publicaciones incluyeron pacientes desde la infancia hasta los 20
afios; seis publicaciones incluyeron pacientes entre 20 y 40 afios;
y dos publicaciones incluyeron pacientes mayores de 40 afios.

Dentro de los métodos diagnosticos, el mas utilizado fue el uso
de ecocardiograma transtoracico (14 publicaciones), seguido del
estudio riguroso de la clinica de cada paciente (cinco publicacio-
nes), uso de electrocardiograma (tres publicaciones), criterios de
Ghent (dos publicaciones), fonocardiograma (dos publicaciones),
cateterismo cardiaco (dos publicaciones), cineangiografia ven-
tricular izquierda biplano (una publicacion), prueba de esfuerzo
(una publicacion), pruebas genéticas y estudios familiares (una
publicacion) y revision de la literatura de los ultimos 15 afios a
partir de registros médicos de pacientes con SM (una publicacion).

En 16 de las publicaciones se evidencia relacion entre el SM y el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares, de tal forma que
solo una publicacion no evidencia dicha relacion. Las complica-
ciones cardiovasculares descritas en las publicaciones fueron las
siguientes: insuficiencia mitral (11 publicaciones), disfuncion
progresiva de la valvula mitral (cuatro publicaciones), requeri-
miento de reemplazo de valvula mitral (dos publicaciones), cirugia
de valvula mitral (dos publicaciones), endocarditis infecciosa
(cuatro publicaciones), dilatacion de la raiz adrtica (siete publi-
caciones), dilatacion de arteria pulmonar (dos publicaciones),
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Numero de registros
identificados en bases
de datos (n=135)

Numero de registros
identificados en otras
fuentes (n=22)

Numero de registros después de aplicar filtros
—humanos e idioma— (n=99)

Numero de registros ex-
cluidos tras leer titulos y
resumenes (n=82)

Registros examinados
y evaluados para la
eligibilidad (n=99)

Numero total registros incluidos en la discusion de la
informacion (n=17)

Figura 1. Flujograma de la busquea sistematizada.

dilatacion de las cuatro cavidades (dos publicaciones), IC (siete
publicaciones), cardiomiopatia hipertréfica obstructiva (dos publi-
caciones) ruptura de cuerdas tendinosas mitrales (dos publicacio-
nes), insuficiencia tricuspidea (cuatro publicacion), insuficiencia
adrtica (cuatro publicaciones), anillo valvular mitral dilatado (una
publicacion), calcificacion del foramen oval (una publicacion),
comunicacion interauricular (una publicacion), dolor toracico con
cambios de tipo isquémico (inversion onda T) en las derivacio-
nes inferiores del electrocardiograma (SCA) (una publicacion),
diseccion aortica (una publicacion), arritmias ventriculares (una
publicacion), intervalos QT o QTU prolongados corregidos por
la FC (una publicacion), contracciones ventriculares prematuras
(una publicacion), anomalias de conduccion —fibrilacion auricular,
bloqueo auriculoventricular de primer grado, ritmo de la union,
sindrome de Wolff-Parkinson-White, desviacion del eje izquierdo,
bloqueo incompleto de rama derecha, contracciones auriculares
prematuras, taquicardia auricular, PVC en ocho y taquicardia
ventricular— (en una publicacion), rotura posterior tardia de una
0 ambas valvas mitrales (una publicacion), esperanza de vida
reducida (una publicacion), muerte (seis publicaciones).

DISCUSION

Teniendo en cuenta las publicaciones en la Tabla 1, se identifi-
caron principalmente dos complicaciones cardiovasculares en
pacientes con SM y PVM, especificamente IM ¢ IC. También se
identificaron otras complicaciones en menor proporcién, como
endocarditis infecciosa’** ¢ insuficiencia tricuspidea.?*2¢-2

El PVM consiste en un desplazamiento de alguna de las valvas
en la contraccion ventricular. Esto puede generar eventualmente
una IM, siendo el PVM una de las causas mas comunes de ésta.



lares en Sindrome de Marfan

1ovascu

d

1¢acC1ones car

Compl

“INS 9P 03X83U09 |8 Ud WA

|e uoiouaje sew Jeysaid agap os
une ‘ooiedoip! INAd |9 Jesojdxa
eled sauoloebiisanul opezijeal
uey as anbuny ‘L-Ng4 uab |ap
sonel} B NAd 19 A NS | 21U
O[NOUJA UN OMBIGNISAp BY 85
‘BpIA op ezueladsa e| aonpal A
NS uo9 sajusioed us ayuepodwi
SBW 1B|NJSBAOIPJED UQIoed||dwod
€| S8 AIA €| 9p uolounysip ej

‘eUBLIS)OE( SI}
-IpJEOOpUS 3P SOPIOOU0D 0Bsal
ap s8I0)oB) UIS 000°00) BPED 9p
€ U0d uoIoeIEdWwod Us ‘oue |
SjueINp BUBLISJOE] SI)IPJEOOPUD
opuejjouesap ueninbas WAL
uo9 sojnpe sajusioed 000 001
epeo ap | anb uosewnss e

10 Ao¥oIH “sesoulpus) sepJend
ap eunjdni e| e opuaIdNPUOD
©0160[0JJ0W EBjjewoue eojun

e| eId NAd [3 "BINARA B| UD
onisalboid osojewoxiw olqued
un e opinquie ey s "AAd &p
unwod sew uooedldwoo e|
owoo opedyluap! ey os elbnio

‘ejqgns
apenw A siipsesopus
‘SESOUIPUS} SEPIAND Bp

‘ueapo. o]
anb sounjny sojjoliesap
SO| opuezogsa A |enjoe
ofsuew ns opusluyap
‘INS U092 sajusioed us
dAIN 8p oonsoubelp

1o A eibojoyed

€| 81q0S BJUBISIXD

1S ‘e9IlOB UQID29sIp Bl ap sandsag alainbal anb elanss | e eauejuodsa eanydna ‘|| - eINjela)l| 9p UQISINDY einjesay| | Jesojdxgy uoISIney 1102 1000BY |
‘€| U9 OLUNDO SEdIo.
sejjewoue se| ap ugisaiboid
€| :INA Bl 8p uglounysip e| ap
uoisaiboid uosensow sajusioed
12 ‘ojusiwinBes |e syueIn( “8}
-UsWEaUB)NWIS SBl[BWOU. Sop
se| uoseonsoubelp as sajusioed
L | Ua A OleJuoD O] OLINJO |
ua ‘eoIOE UQIOEJE|Ip | 9P Sajue
INAd 9onsoubelp as sajusioed ‘opluoses)|n ap
‘epeogp epunbas e| ap [euy  £Z UJ "S)UBISUOD OW}L UN & Uol uswexs un sjuelpaw A
|e S8|qeJapIsuod pepljeow A pep  -B||0JIESSp &S BO11IOE UQIoBle|Ip
Jow eun Jesneo uspand oiad el A NAC |13 €L U V| Bl A g us *BIOUS0Sa|0pEe
‘SBWOJUIS UIS OpnuaW B ‘ajusw B2110E UOIOEJR|Ip B| ‘Sjualoed BOILOE B[NAJBA 8P ‘WA -0IpJEO SOpE)NSal 9p  B| A BIOUBUI B| SjUBIND
-lenpeub uesaiboid A ugjjollesap  Gg US QLUNDO || BT *,0SO0IoUd|IS ap ‘ejnosenoip.ed ejbni uoLede e 'soue '/ NS uo9 sajusioed ua
9s seoloe sejjewoue sej A NAB] A, OWod oluasaid as sajend -19 ‘Y| ‘eoloe uoloele|Ip op elpsw eun sjueinp A | 8p A seoiuoe sej| ‘lee
Sp UQIUNSIP B ‘INS |8 US BIoUSD SO| 8p %08 [P sew ‘sajuaioed ‘INA\ Bl 9p ugiounysip e| NS u02 sajusioed -BWOUE SE| 8p [einjeu NEELENIY]
-sa|ope B A eloueyul e| sjueing 9% ua gonsoubelp s WAJ 13 oi60ud ‘| ‘NAd  ewesBolpiesoo] 26 e oinbis ag elLO)SIY e JeBiisaAu|  oAlpoadsosey 1002 ueA
‘IN| e @p uoisaiboid
©B| UOD QID0SE S BpIdNpal |A [9p
uoI9994a ap ugdel BUN | B|
ap uoisalboid e| ap sajusipuadap
-ul SaJ0)0Ipald OWod sopexapul
IA 18P SO2l|01SISa[e)} soswelp
SO| 9p ojuawne un A ajgejsaul
|el)lu BAJEA BUN QDLIUSPI XOD
ap sajeuolosodoid sobsall ap 8)
-ueleAlNW ugisaibial ap sisileue
un NI @p ugisaiboud uoiaiany ‘olpn}sa [ap
sajuaoed |{ ‘ojusiwinbas |9 ug ololul [e Jousw O epel
‘sopejosje sajusioed so| ap %G ‘INS |e opeloose WA -apow ||| Uod WAC A
|9 ua siIpseoopuUL A %z |8 U | ua sopej|nsal so| uadipaid ‘INA Bl op e1bnuio A JUETVIS) 00ISB[O |\'S U0d (soue NS U092 sajuaioed ua
anelb NI ‘%0t 18 us INAJ Qusw ugiquie} eonedolp! NAd 19 Us DI ‘INA €l @p shipJeoopus dp SOl Gl F € elpsaw peps WAd 8p sopejnsal soj
-noop NS uod sajusioed ap [euold sopej|nsal so| uadlpaid anb NI @p ugisaiboud ‘WA ‘0ol0BJO}SUBl} ‘sasalnw g9 ‘saiquioy uaoipaid anb seolujo onnjesed ey
1S -e|jqod au0yoo ap oIpn}sa @ ug S00|UJ|0 SBJUBUIWLISIBP SO op epuapynsul ‘NAd  ewesbolpiesoo] 6V) sayuaioed gL sajgeleA Jeoyuap| -Wwo9 olpnisg 110z -sukzogky
(L0‘0> d) JoAew o
epeJapol | BUn UOD QIOOSE 8S
NS U SEAJeA Se| 8p UQIOB|NpUO
©B| 8p USWN|OA JoAew |9 ‘sew
-apy ‘|04ju0d ap sojalns so| anb
(sopoy eted |00‘0> d) seiousw
SauaWN|oA A seale ‘sejje sew
euedwed ap sepuan A (L00'0> ‘(oue | ¥)
'S9euLIoU [013U0d ap so}alns soj d) uoioe|npuo ap sauswin|on peps Jod sopelaledws
uo9 ugoesedwod us seusnbad saljofew ‘(100‘0> d) seuanbad sajewJou soulu 4z A ‘sajewJou
Sew epual} ap seinjje A uoioe| SBW [BINS|WOod Oydue / Jejnue NS eJed Jusyo ep SOl soulu op e| uod ejesed
-NPUO 8p SaUSWN|OA SaI0Aew einjje ap sauoloeal (z0‘0> -9}119 SO| uod uajdwno -wod A JS uod soulu
‘sopeje|ip A soue|d sew |\ e| op d) sepuesb sew qg sasejnue g 0210BIO)SUEL} b soue | z-¢ ap sap ua A Bl 9p gg ue oniesed ‘e
1S SOJ|IUB UBUSI} 'S UOD SOUIU SO SEeale UB|ud) [\'S UOD Soulu SO "BIOASS O Bpelapow || eweibolpiesoo] -epa ua sajuaoed Jz  elbojopow e| liquosaQ -Wwo9 oIpnisg 8102 Ksjlop
A>O: ! _wvw“rww sauolisnjouo sope}nsa Sale|nosenolpies mOO_umOCmm_U eisanuw oAnal olpmsa ou saloin
WAd a1} 1sni 0 PeEjINSaY sauojoea|jdwo) SOpoJIN K uoioe|qod 9ldo ap odil uv ny

uooejey

sa.le[noseAoipies sauoioeoldwod A ueLie|) 8p SWOIPUIS 81jUd UQIOB|a) B 81JOS UQISNISIP B] U SBPIN|OUl SBU0Ioedlignd | elqel

69

inea)

2463-1426 (En Li

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 8 | Nimero 3 | Julio-Septiembre | 2022 | ISSN



Cruz-Ossa N, Romero-Parra LN, Moreno-Gomez F.

“BOIHOE UQID0®!
e| A eygns auanw e| epinjoul

“Jejnajen osdejoud Jod

OSED UN UOD EPEISPOW || UOD
sajusioed ¢ ognH "04jo |9 us
epelspow A 0seo un us eianas
V| U092 pIojuejs ap v odi ednioe
UQI029SIp 9p SOSEeD Z ‘ediloe
Z|el B| 9P UQIOBE(IP P SOSED

€ 0gnH "INS op oonsoubelp o
onwltad anb 7 z ugoenjund eun
UOD BOIWISIS UQIOBIO8)E UoIe)}

‘lesiw os

'soue ,Z ap any
olpawoud peps e 'sa}
-UaIpUBOSAP J8s 0 80
-1puj OSED [9p SoulBIN
souewIay sowsiw

‘sojualoed so| ua
S$8Je|NOSeAOoIpled sau
-010e01|dwod Jejosiep

‘sale|nosenoiples sauooeoldwod  -ussaid sojalns g “ooloelo} Jojop  -dejoid Jod | ‘y| ‘EorHoe 11ew SO| U Jejsa uelgap K NS |9p seljewoue
SoARIB 0]oASY ‘NS [0 US [BJUSW  SP OJXSJU0D UN US BIGNS SUaNW  UQIDDaSIp ‘BOIMOE ZIel 9p -eiboipieooog  sejusioed se ‘sojelns ap SEoIU||O SeolSlIe) osed
IS -Bpun} se Ieljiwe) opequd |3 Op SOSED € O|oAd) USWEXS | UQIOB)E|Ip ‘B)IgNS apan|y ‘OM3 ‘ea|n S19s uoJen|ensd ag -oeJed se| JIquosaqg op apoday /10Z  ‘lejeles
“epidsnouy
e|nAjen e| ap osdejoud [ uod ‘INS o eied sou
ouoloe|al as aneib | BT WA -9)10 so| uosaldwnd
sijiplesopus eled %ze6'0 A aneib anb obinqweH ap ‘NS |8 uod
| eted 9%/ ‘(enelb e ana|) op BLE}ISISAIUN BOIUIID Bl sajuaioed ua peps e|
-eJb Jainbjeno ap |\ esed %G'9G op Iopapalje Wy 08  UOD EBpEUOIdE[a. BWSI
‘INAd Bled %9z an} epewnsa op sapepa se| sepo} ©| 8p uUglUN)SIP B| 9p
Epe|NWNOE UQIONQL)SIP B| ‘peps op sejuaplsal Uos 0S.INJ |9 JBZIIS)OBIED
‘soj|npe sajusioed ap Soue Qg SO| y ‘sejusioed ‘BAJE UN 9p Sapepa se K INA €] op uounysip
us ajuswieldadse ‘sipieoopus A G ua |\ shiplesopua A gz us ‘SijIpJed "00ISB[O |\'S U0 (soue ©e| 9p elousnoal) gl
anelb || e uoisaiboid op obsal  aaelb || ‘sejusioed gg us sues -opu3 ‘|| ‘apidsnoLy 9L B Z'LE Op ‘sal 1999|qE)sa eJed eu
JoAew un eAd|ju0D A NS UOD -a1d eqejsa NAd ‘eul o [e1oiul e[nAjeA e| ap osdejoid -alnw 96 A sauquioy e|qod 810yod ap onneled ‘el
1S sajuaioed us ayusnodaly any AN ooljefoIpIes0os oipnisa 8 ug uoo euoloe|al 88 NAd  Eewelbolpieood] 801) sajuaed 0z olpn}sa un Jezijeay -Wwo9 olpnis3 0L0Z  -SuAzoghy
*ajuaLIndIaul
elojesidsal ugiooajul eun Jod
epeydoald syusws|qiunsald
‘efjedojnAjeA eun e opigap 'soljo
aAelf Q| uod epnbe pepauLdjua aJjua ‘sa|qisusixaladiy
eun ap sandsap ounw ajusioed sopap ‘souew A said
9)s3 "epewjueal Jas opnd ou A U el|l}oepoudkele eiq
osalbul [ep sendsep seioy O aueny “elolsise -ey ‘eaugnogns eselb
olnpoud as eljo)sise B "soseA  ‘eapidsnou) elouslolNsu| eood uoo opebjep A
sapuelb so| anb [enbl |e ‘sepeje| 'soseA sapuelb so| ap A of.e| sjuswiewloue
‘BSO}IX®  -Ip UBQE}Sd SEIEWED 0J)end se SOPEPIAED {7 SB| 9P UOID :sajuaede sapep| ‘INA B] 9P pepauLiajua
ajuaws|qisod A eueidwa) sew ‘OpEJe|Ip JBNAJEA O]jIUB UN UOD  -BJe|i] "OpEje|ip JejNAjeA -ewloue ejus} Jaoeu Jod eueidwsa} eoueyul
UQIoUBAIBYUI BUN US opeynsal  sepioel A sepesdejoid Jousysod Iue un uod sepioey A IV 'INS uessuibns e| us asenw anb NS
Jaqey elpod Jejnosencipied ews) K Jols)ue Solel)iul SEAJBA sepesdejoud Jousysod A anb sajuspadsjue U0D OUIU UN 8p 0SEd osed leje
IS -sis |op eueldwa} UgIdEN|EAS B oJisow ewelboipieo0d9 un JOLISJUE SO SBA[BA  BWelB0IpIeo0d] uIs eljiwey ap eUIN op apodau un Jezijeay op auodey /861 Mojepy
*SOOIOE Soua(ul uejus}
anb sajualoed z us uoJaLLIN20
BUBLISJOE(] SI)IPJEOOPUS 3P
SOSED SOP S09IUN SO7 “UoJaUNW
0 1g|noseAolp.ed e1bnuio uol
-auinbas ouewd olpnysa ap
odnJb |o us sajusioed so| ap
%61 "BAlsabuod O uejus) |
uo9 sajusioed ¢ "sajuaioed G|
ej 0 ooijedoipl  s0u)0 US SABIB || 9jloLIesap S
|© OpINjoul ‘SBUOIDIPUOD SBAJ0 NN Bl 9p oze|dwaal uosauinbal
U0d OpEIJoSE NAJ [op Sejualalip 0 N/ B| p uglounysip eun
J9s uadaled NS [0 us INAJ [oP op OpE)INSal OWOD UoIBLNW ‘NS 9p SOUd}LIO U0
|eanjeu uoion|oAs e| A eiousjeaaid sajualoed 99| so| ap 8 ‘WA ua|dwna anb ugNIsuUl
E| ‘Ojue} Jod "BpEO9p EISDIS) B| UD e| ap ealsaibo.d ugounysip eun ap sausangl sajusio
sajuaioed oyo0o eped ap oun us ap seoyyelboipies0ds owod (soue  -ed ap eoleibolpieo0ds
e|jouesap as anelb | BT INAD SBLI0JE)NJSNE OJUE)} SEIOUSPIAS ‘auen\ ‘A op ozejd 90 -/+ 0L} ‘sesalnw UQIDBUIWEXD
owod ejussald as sjuswielsusd eqejussaid aped ependo eun A -waal ap ojuaiwlanbay 28 A ‘soue 9'0 -/+ op ugIsiAaI BUN 8P
A INS UOO SOUBAQ[ US UNWOD  OLIBJO | SOUBW |e uod uejidwno “BAISabU0D D] ‘NI ‘INA eolup A 6L Sepepa ‘saiquoy Jned e A Bl op leje
IS Anw sa |\ | 8p uglounysip e sajualoed so| ap pejw | Ise) eAlsalboid uoounysip  eweiboipiesod] 18) sajuaioed 99| uogiouny e| Jebisau| oAadsoney €861 palIEY V|
A>O: ! _wvw“rww sauoisnjouo sope}nsa Sale|nosenolpies mOO_quCmm_U esanuwi oAnal olpmsa ou salojn
WAd a1} 1sni 0 PeEjINSaY sauojoeajjdwo) SOpoJIN K uoioe|qod h9ldo ap odil uv ny

uooejey

(uoroBnuUO)) SBIBINOSEBAOCIPIED SBUOIoEDIdWOD A UBLIE)\ OP SWOIPUIS 8J1US UQIOR|S) B| 81G0S UQISNOSIP B| US SEPIN|OUI S8UO0I0BDIIgNd ‘| BlqeL

Salutem Scientia Spiritus

70



lares en Sindrome de Marfan

1ovascu

d

1¢acC1ones car

Compl

‘g-491 1op

uQIoBZI[EUSS E| BP OJUSWNE UN
Jod epesneo Jas apand ‘|NAd Uod
sauangl soynpe us euewnd ened
-0lpJeooiw ap eloudlsixa el A |A
uolouny e| ap oJous}ap ap soubls

‘so|eyjdas sojuawbas so|

ud 0|0s [eulpn}iBuo| UgIeWIORP
©B| 9p UQIOONPAI BUN 0}08}9p

as ‘ooiseo ou osdejoid uod
sauanol sonpe u3 *(1L000'0> d
(%€ F 9°61-) |0u02 odnib 8 A
(20000 = d 'g°¢ F £'gL-) ooIse
ou odnib |8 uod uoioeledwod
ua (%6'z ¥ §'G1-) oolsejo odnib
|2 ua |eqo|b uoisus} e| ap eAl}
-eoyiubis ugonpay (ww g
‘BAlBA | 9p Josadsa) 0dise|d

‘oxas A pepa
BwsIwW e| ap soues

"olojeIoqe| 08 A [esiw uoroeys

‘oJola)ep
ns us g-491 |op ejA

e| ap |aded g|qisod |9
Jeulwialap A sajeuols
-uswiplq ugloeWIOEP
ap sausbewi opuezijn
eAjeoyiubis | uls AL

sosawid soj Jes uspand sauoid OU NAd Un UBIUS} Gf ‘W G 00ISE[O Ou A 00ISE[O P SOIpN)sa ‘ew -inBas uis NAd Uod u02 sauaAQ| sojnpe onjesed
IS -BWIOJOP SB| Ud SOIqUIED SO Z SeAjeA uod sajualoed gz ug INAd ‘IA uoounsig -eiBoipieooo] SauanQf sojnpe g/ ua |A uoiouny Jenjeay -Wwo9 olpnis3 710z [e 10 A9leN
|eAo uaweloy
OAI}09UO0D OpIfe} [P SBUOIOBDIYIO[ED U0ISIO0U0dal
|op Eljewoue eun e oLepundas o a3 "YAd A ‘sopepueibe ga
eyoalap efiedaiqos e| e opigep A Qv ‘LAd ‘lewlou eoisajoid INAd oplgap
ODIWEBUIPOWSY SIS 9p OjuslUNe  UQIdUN UOD [BUOISUSWIPI] EljEIB elanss uoloeyibinbal
|e opigap OpeoyIo[ed ejqey as IpJE000T "aygd A |A eyoiuadiy e elepundas ‘Q)| Jod
sjusioed g)sa Us [BAC UBWERIO) |8 ‘Y4 0J1sIBal ©T 'SIS01|00s80)10 IA eyousadiy |el)iw B|NAJRA B| 9P
1s op ejunbaud e| eysandsal uis A eljeBowolpied ousow Xeio} ‘SEOBIPIED SOPEPIABD oze|dwaal un e opy
epand ‘(NS [@ us ajuendaly sew ap Xy “feuow|nd uoIooajuIl uoIoElR|IP ‘ YAd ‘LAd -aWos elgey as sajue
eoe|pJeo ejjewoue INAd)%09 0J1juooUd 8s ‘9] ON BH wiw ‘[EAO UBWEIO} UQIOBILID soue 9)aIS "eausip A NS |9p saJe[nosenolp
|e %0¢ 9p S S uoo sajuaoed  08/0Z1 Vd 43 Sjueinp opiainbzi -|eo ‘soue / a9y WA aiqaly Jod gsaibuiopro  -1eO sauoloe)sajuBW A
$2.18|NJSBAOIPIED S8U0IoeDI|dWwod |euss}se aploq ue 9/¢ opesb op  Jod BioASS [esjiw UOIENE  ewelbolpIeo0ds  -0U0d NS UOD soue Zy  NAd SodyeiBoipiesonds osed leje
IS ap epeuw)sa elousploul B oolo)selp ojdos A odlejew 2119 -inBau e euepundas Q9| ‘OM3 ‘Xelo) Xy ap eouelq Jalnw eun SOLIB)LD Jezijeuy op auoday 9861 j0leled
‘[esiw ugroeybinbal uis el sewelboip
-eiBoibue ua ans| Jousysod NAC -1eaouoy ‘ouidns
uo2 G ‘ewelB029 ua sajesw o}qnoap us ‘(soue ‘ewelboos |0 us
SEA[EA SEqUIE O BUN 9P BIpIE)} eljelbo1pIeo0da 9G e gl)saiquoy 0]  eololsisued ugioeuloul
Jouaysod einjol uod NAd Uod ‘oue|diq epiainb A sasslnw zz "oueldiq BUN owod as.lejussald
sajusioed z| 'sesoulpus) sep S9[eJ)IW SeSouIpuS) -Z| 1e|NoLusA epJainbz| JejnoujusA apand anb e| uod
‘sojuaioed so|  -19n2 ap eanydni uod 9/9 A WAC sepiand se| ap einydny eljesboibuesuro eljesboibuesuro uoo BIoUSNDY) B JezZijejus
S0po} Ised ua Jous)sod osdejoid uo9 sajusloed /z/9z ue 9|0)sis ‘so|el)i SEAJeA Sequie uod opJainbzi & opuainbzi & oyosiep K INAd U0d sajuaioed
|8 ua uosedioiued Jousisod A ©B| 9)UBIND SOJBI)IW SBA[BA SB| O BUN 8P JoLd)sod einjos oyoalap ooejp 00B|pIED OWSLIS})ED us seoleiboos seon |esian ‘e
oN JOLIBJUE SB[EJ}IW SBABA SBT] ap seolyeifooe sepepijewlouy ‘S02I|0}SIS SOII0 ‘INAD ~ -JEO OwsLIa}ele) uoo sajusioed g¢ -SlI9J0BIED JEBUIdg  -SUEJ} OIpn}s3 V.61 eLep ap
‘ednjewsald JenojuaA
UQIDOBIIUOD BJUS) A UOD S8}
-usioed 9| so| 8p 9 (¥2/8) %EE
| US QLINJO JB[NOLIJUSA EBlWLIE
B7 "UQIOONPUOD 8p SBj|ewoue
ap sodi} soleA uejua) sejusioed
/| ‘ojuaiwinbas | ajueinp
sojuaioed g uosaipiad 83 "v4
ue|us} Z ‘uolaloa)e} sajualoed 9
‘Je[NdLINeJa)ul UQIDEDIUNWOD U0
‘WAd A | AJeuowind eusye uooele|p |
einjewsaid JeNdLJUSA UQIOJBIUOD  ‘Bd1}OB UQIDEJE|IP UOD 6 ‘(oAelb ‘ugloonp S00l} ‘1861 A 0961
op eouasald | a1jud ugIoRIO0SE |esiw ejjedojnAleA € ) | @ -U02 9p Sej|ewoue ‘v -eibolpieo0da  auus BORIPIED UQIDEN]
ogny ON “Je[NJLIJUSA EIW)LLIE 9P A Uod 9| ‘soonewojuise ‘apanw ‘IenoLnelajul sauswexs -BA® BUN B OpI}aWos
BIOUS.1IND0 B UOD OPEIDOSE djusl ueqejss { ‘sopebuojoid NLO UQIOEDIUNWOD ‘SOSeA ‘ooelpJeo owsl uejqey as anb (soue ‘epepie}al
-E)|e Jejsa o1valed ‘\Ad uod eu 0 1D SojeAssul uod G A NAd sapuelb ugioele|p ‘ons|  -9)9)ed o / A sew 9| - sesaW ¢/ seulu  ugloezuejodas o WAC A
-IqWod 8s opuend sjusw|enadss U092 9 ‘saJe|nNdLUSA SelwjlIe Q| ‘BI9ASS || ‘salend -esBoipieoouo) G| A soulu g ) NS U0D osed
IS ‘epebuojoid ugioeziejodey eun uo2 g ‘NS Uo9 sajuaIoed 1z ‘osodal U8 ©YJ  SOUIU g Op sojsiboy  -Ud UQIOE|a1I0D Jezijeuy ap apoday G86lL  'leje uayd
“eplulspul uoo
-e|nbeoonue e| eyAs as A [esiw
A oonJoe sojjiue so| ap einbas ‘osdejold (JAIND)
UQIOEZI|Ige)SS BUN UOD BDIoE A Jousjsod A €| 9p
|eJjiw Se[NAJeA SEB| BAISSUOD || BA[EA | B OPIGSpP SA
©B| 8p UQI0931109 | A eojloe zjel ‘INAd Jod -elb | @ a9 | (ww
€| ap osueynwis ozejdwsaal & anelb | © 9A3) V| ‘Ed1OE ZIE) Jous)sod [esiw 0S) ednoe zjel e| ap ‘NAd A NS uod
uaJainbai enb NS UOD SOpEUOID | op opepuelbe ewslnaue un eAleA e| op osdejoud Jod U0 opepuelbe ewsunaue soue 9z op ajuaioed
-09Jos sajusioed ua uglodo eun sa U0d OpE)Sa 0J}0 9P OPEBALISP anelb || ‘v| ‘esiuoe A ooioeI0)SUB) un uod |\S UOO soue un ap SedIU|O SEdl} osed ‘e
IS opeulqwod odifiniinb alepioge |3 anj anb S U092 |jusIoEd Z|eJ e| 9p BWSLNAUY  ewelboipiesoo] 9z 8p aiquioy un -sli8)oeIeD 1Iquasa( ap apoday €002 slawaQ
AO: / _wv AJD sale|ndseAolpied mOo_quCmm_U eJysanw olpnj}sa
K INAd @213u0 sauoisnjaouo) sopejInsay : s : oanalqo : ouy  salony
uoIoe|oY sauojoeajjdwo) SOpoJIN K uoioe|qod ap odil

(uoroBnuUO)) SBIBINOSEBAOCIPIED SBUOIoEDIdWOD A UBLIE)\ OP SWOIPUIS 8J1US UQIOR|S) B| 81G0S UQISNOSIP B| US SEPIN|OUI S8UO0I0BDIIgNd ‘| BlqeL

71

inea)

2463-1426 (En Li

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 8 | Nimero 3 | Julio-Septiembre | 2022 | ISSN



Cruz-Ossa N, Romero-Parra LN, Moreno-Gomez F.

uoloEINW

e| ap salopepod sauanof esed
s091UJ[0 A soAleonpa sewelboid
so| Jeyoanoide esed onou ap NS
A NS uod sajuaioed us o}a|dwod
A oueidwsa) oonsoubelp | esed
epeoipul ugoeayidijoush e
"JE93SIP B B1ouapus) 0 eAlsaifoid
UQIOBJE|IP B4)SSNW OU BN Zlel
e| anb Jeinbase eied eoujelpad
uoloe|qod ua opeoynsnl ojusiw
-InBas |3 "eweiboipieoouos|e

|op S9I0LIBjUI SSUOIOBALISP SE| U
oolwanbsi odly ap soiqued uod
0219810} JOjop op esned [ediouud
©B| OWO0D 9S1eJapISU0d 8gap

A |3 “esiepeasap ‘eng| (NIN)

"OABNS SBW UBHE|
un ap OJXS8}U0I |9 US Jouajul
ugioeziejodal e| ap sejjewoue
U0D OpEeIJoSE A B OLEPUNISS
0210810} Jojop ap odlsoubelp
Uod E}[E 9p Ope( "UBLE|N 9p aW
-01pujs eled SOPEOLIPOW JUSYD
ap sous}lo oldwno ou ‘epe}
-Uswine esluoe Zjel ‘|NAd O9Asl
ejjelboipiesods ‘soAnebau
SOOBIPIED SBIOPEIIEIOIG ‘SBIOU
-9JUl SSUOIDBALISP SE| US | EPUO
Sp SBUOISISAUI Q1SOW YT

INAd ‘epejuswne
eajoe zjel (vOs)
ewelBbolpiedouos|d |ap
S9.0LIBJU| SBUOIOBALIDP

JeljiWey olpnjss
A seonsusb
seganud ‘oziany
-so ap eqganud
‘eljelboipies0os

zapljed A sisal

-ojelp ‘oyoad ap Jojoq
'sonisaldo A sosuajul
‘sopnbe ss|esjuao

NS uo9 sajusioed us
0)ajdwod A oueldws}
oadnsoubelp | esed ep
-eoIpul JUBWEDIUI[O SB
uoloeolidijouab e| anb
A eoujeipad uogroejgod
e| us opeoynisnl sa

uepie}\ ap odijous) us 091Hoe O "BOBIPIED PEPAWIBJUS Bp S8} SB| Ud (] BpuO UQISISAUI) ‘ewelbolp  sewojuls ‘ejdoiw U0 soue sjueinp odyeibolp
OLIEUOIOD BUWISHNBUE / UQIDO3SIp  -uapadajue uis osad ‘sadojw ‘od oojwanbsi ody ap soiq -12001}09|9 ‘oues ajuawelnald  -120098 A 021Ul OJUBIW osed e
1S op obsau ofeq ep Jesadyy  -lous) owsiw ouewJsy A aiped -Wed Uuod 0219810} Jojog ‘00IS)) uswexy ‘soue ¢| ap OUIN -InBas |8 anb ueoejsaq op apoday GL0z  zenbupoy
eojoe ugloeybinbal
0ANy 0110 |8 A sendsep sasaw || *OAI}OBU0D
ounw oun) JejnAjeA ozejdwaal oplfe) [op soulojsel} ap
B sopljawos uoiany A elonas SoAebau sasel|iwe)
IN| UOJE||0LIESDD {7 ‘BOIHOR S9)JUaPaVAJUE UeIUS)
uoloeybinBas ap elouasne ua 8 souj0 so| ‘NS [o Jod
09I ap ugLede o WA e| ap "BOIPON opejoaje auped un ‘salg|no
uolounysip e| ap uoisaiboid ©21}9US9) ap B uoJalAn} sejusioed -SeAOIp.JeD Sejjewoue
‘ZoulU B]  UOJBIAN} L ‘WA Bl op eaisaiboud 1D Bl ua 2861 / "ojuaiwinbas |9 SNS ap [eJNjeu euolsly
U9 JB|NOSBACIPIED PEPI|IqIoWw 9p uoQIoUNYSIP U0 6 ‘AN U0D €| uolesinel 8s A ejueinp uosalpiad @sz @ pepanelb ‘elousnoaly
esneo |edioud e| S UgNAjleA  ‘BDILIOE Z|EJ B| 8P UQIOBJE|IP UOD 0.6l @lua sop A sesaw Gy ap elpaw  e| Jeulwusiep eled ‘NS
oze|dwaal Juanbai apand anb SOpo} :ojudlwinbas ap uswexy apanw ‘A uounsIp -EN|eAd uoiany eun ajuelnp sopinbas ap oonsoubelp |9 eled
‘leayiw ugoeybinbal e) A unwos ‘6 U NAd A 6 us eolloE ZIBl  ‘Je|nAjeA ozejdwaal ‘elen  anb soue p> NS uosan) ¢ ‘sesew g S0JO1I}SS SOUB)LID U
s3 NAd 13 NS 19p oAalgo ap uoldeE|Ip UOS BljeIBOIPIEd  -3S A ‘DD ‘INAd ‘[ediw uo9 sajusioed op elpaw pepa eun -ol|dwno anb pepa ap
10pedIpul 0Wod 8IS A BIouBjUI BI  -009 ‘BOIlOE ugloe)ibinbal ejus) uoeybinbas ‘WA e| ap SO| SOpO} e sopeojsoubelp SOUE > SOUIU Ud SOOl
-owd e| ua sjuasaid Jejsa sjans ounbBuiu A |esyw ugoeybinbal  eaisaibold ugounysip ‘eo ap sooIpaw ‘(soue zLLg Aselp  -ei6oipse002s A soolu)D oseo
1S B21}0k Z|el B 9P UOIOBJE|Ip BT U0D sajualoed G :UsWEXS JaWlld  -IMOE zjel B| op ugloele|iq sousiBal so 2) seulu Q| A soulu g sobze|ey soj Jezieuy ap apoday €861 [EREESIS
“Jesauab ua JAN
s0jalns so| ua opeJjuoous |8 anb
O}[e SeW S8 %/ [ %9 9P ADV
op Eese) eun "sauoioeo||dwod
ap uoiouede uejpapaid (Ww G
e |enBi o JoAew) seAeA se| ap
ojusiwesolbug ‘salokew saiq
-Wwoy so| us JoAew sa BSO0I98)Ul
SI)IpJEOOPUS 9P O||0LESSp [T
‘soue OG> A sasalnw us Jousw
S8 JejnAjeA elbniio opuauinbas
anelb || Jejjoresap ap JAN
uo9 sajusioed ap obsall |3
‘UQISUa) B| UOD BpEUOIJE[al
B[NAJRA B| 9P UQIS9)| B| Jejuswne
eJed [ejouajod Uod seoujawoab
S8)uUBLIEA UOS S0}das sO| ua
‘uQISud} B| U0 soiqued so| A |A [@ A ojjiue
epeuoloe|al BINAJRA B| 8p UQISS)| B | ‘eAjeA | 8p oueuwe} ap
Jejuswine eled [elousjod un uod  SeloUBISYP SET (SOUEe G ) pepa
SeoL9WOoah sajueLBA UoS Soje) U0D SEPEBUOIJE[aI ‘SaIqUIoY Ud
-das soiquied soj A |A |9 A ojjiue |9 S8UNWOD SBW S9J9A € O Z U0S
‘eA[EA | 9p OUBLWE) 9P SEIoUS.d) sanesb sauoloeol|dwoo se| A
-Ip SE| OWOD BDIWOJEUE UQIOBLIBA  BSOI009jUI SIIIPIEOOPUS A BIOASS eAonIsqo esyosuadiy *ESO}EWOXIW
e| Jod sepeipuabus ugisaid e| ap ejibinbal ‘sepiand ejjedojwoip.ied ‘AQY ejjedojnAjeA e epigap A
SauoloeIS)|E SE| A BOIS]) UQISUS) B ap eunydni ap AN [9P S8uUoID ‘anelb || ‘esolooajul soue anelb [eniw uoloey |op sauoloedl|dwod
‘ojusiwelnse |3 ‘dAIN op Jeljiwe} -e01|dwo9 se| ‘saiquioy us anb SI)IPJEOOPUS ‘BIOASS G| sownn soj -inBau 1od e1bnuio e se| ua elewoab A
uoroebalbe e| eoljdxa eojusbiiod  sauangl saialnw us epusjeasld  |esw uoloeybinbal ‘sep ua sopeolignd  uapnoe anb oG A JAIN  ©Jaudb |@ ‘sauab so| ap
1S |eLiojoBM)NW BIoUSIaY BT JoAew ‘eoiuabijod erousioH -19n2 ap eanydnl ‘WAL soipn}s3 uod sajusioed Oz  BIOUBAS[SI B JBISPISUOD  OAl}0ads0loYy 2661 VNIV
(ou/1s) ADD
A WAd ous seuoIsn|au0Y sopeynsey saJle|naseAolpied soonsoubelp eJysanw onnelao olpn)sa ouy seiomy
sauojoea|jdwo) SOpoJIN K uoioe|qod ap odil

uooejey

(uooBNUIUOYD) SBIBINDSEBACIPIED SBUOIOEDIdWOD A UBLIB)\ Op SWOIPUIS 8J1US UQIOR[) B| 81GOS UQISNOSIP B| US SEPINDUl S8U0loedlgnd *| ejqeL

Salutem Scientia Spiritus

72



Complicaciones cardiovasculares en Sindrome de Marfan

Se identificaron 12 publicaciones”*?426:293¢ que mencionan la IM
como complicacion en pacientes con SM 'y PVM. Jolley et al,” en
un estudio comparativo de nifios con SM y nifios sanos, establece
que aquellos con PVM tenian dimensiones anulares medianas,
areas y angulos mas grandes, y mayor volumen de ondulacion,
parametros que también se observaron en los sujetos con IM. En
la publicacion se concluye que el mayor volumen de ondulacion
se asocia fuertemente con la IM. Por su parte, Rybczynski et al,”
en su estudio hace un seguimiento de 112 pacientes entre 19 y
49 afios con SM y PVM con IM moderada o menor al inicio del
estudio. Se observd una progresion de la IM en 41 pacientes
(37%). Adicionalmente, se identificé que una valva inestable es
un factor de riesgo de eventos clinicos en pacientes asintomaticos
con PVM. También mencionan que en estudios de PVM idiopa-
tica se han documentado que los hombres tienen mayor riesgo
de desarrollar IM severa y que el prolapso de la valva posterior
mitral predice una IM severa. Van Karnebeek et a/*® siguen 52
pacientes con SM durante una media de ocho afos.

Relacion
entre PVM y

CCV (si/ no)

Si

Conclusiones
mayor que los nifios de presentar

dilatacion adrtica, aneurisma
tal. Los nifios con SM tienen mas

mexicana tiene un patrén clinico
claramente diferente en nifios
diseccion adrtica y desenlace fa-
probabilidades que los adultos
asintomatico e IM. No se encon-
tré correlacion entre la FEVI y
la gravedad de la nsuficiencia

aortico, |A, rotura de aneurisma,
valvular.

La SM en la poblaciéon mestizo-
y adultos, y un pronéstico mas
grave en adultos. Los pacientes
adultos con SM tienen una
probabilidad significativamente
de presentar PVM y tricuspide

fios. Entre los

menores en nifios.
dultos).

Resultados

En el estudio se identificaron 46 pacientes con PVM y también
se diagnosticaron 26 pacientes con IM, es decir que al menos 20
pacientes tenian PVM e IM. Se discute que el PVM en el SM
esta dado por diferentes anormalidades como cambios fibromixo-
matosos en las valvas y cuerdas tendinosas. Estas anormalidades
pueden resultar en el prolapso de las valvas anterior y/o poste-
rior, seguidas de IM e incluso la ruptura de cuerdas tendinosas.
Asimismo, se menciona que la IM como complicacion del PVM
es mas comun en mujeres que en hombres y la edad del diag-
noéstico inicial de PVM e IM fue menor en mujeres, indicando
que las mujeres tienen mayor riesgo de desarrollo temprano de
disfuncion mitral. Thacoor’ refiere que la IM severa requirente
de cirugia es la complicacion mas comun del PVM, dado por la
degeneracion de las cuerdas tendinosas y la valvula debido a los
cambios mixomatosos en la valvula. Conjuntamente, manifiesta
que el riesgo de insuficiencia valvular mitral grave y rotura de la
misma es bajo en pacientes menores de 50 afios, pero aumenta
con la edad, siendo los hombres los mas afectados. Por otro lado,
Pyeritz et al’! en un estudio de 166 pacientes con SM, observaron
que 15 de estos desarrollaron IM grave. Ademas mencionan que la
disfuncion de la valvula mitral es comiin en pacientes jovenes con
SM y se presenta por lo general como PVM. También manifiesta
que uno de cada ocho pacientes con SM desarrollan IM grave.

que los adultos presentaron con

Criterios mayores de Genth
predominaron en adultos, los
pacientes pediatricos, el 83%
tenia NYHA |; sin embargo,

el 64% de los pacientes
adultos tenia un NYHA 2 |l Las
mediciones ecocardiograficas
adrticas corregidas de ambos
grupos demostraron diferencias
estadisticamente significativas.
Los nifios tuvieron una mayor
prevalencia de PVM, mientras
mayor frecuencia complicacio-
nes adrticas. 7 pacientes falle-
cieron durante el seguimiento
por complicaciones adrticas (un

nifio y seis a

Complicaciones
cardiovasculares
Dilatacién adrtica, aneu-
risma aortico, IA, rotura
de aneurisma, diseccion

adrtica y desenlace
fatal, PVM y tricuspide
asintomatico e IM.

Métodos
diagnosticos
Historia clinica
completa, crite-
rios de Ghent,
ecocardiografia
transtoracica y
estudio transe-
sofagico.

;N

Poblacién y
muestra
(< 16 anos;

=48).

66) y adultos (= 17
;N

criterios de de Ghent.
Dos grupos de edad:

cardiaco, o una masa
nifios

diagnosticados pre-
viamente de SM, que
presentaron disnea,
dolor toracico, sinco-
pe, taquicardia, soplo
pulsatil en el cuello,
también incluyé 114
sujetos previamente
diagnosticados con
SM que cumplian los

166 pacientes

anos

Objetivo
clinicos y ecocardiogra-

Describir hallazgos
ficos basados en los
criterios de Ghent en
una poblacién mestizo-
mexicana, que incluye
un ubpoblacién pedia-
trica considerable.

Rybczynski ef al (24), a través de un estudio comparativo de 204
pacientes con SM observd que 102 pacientes desarrollaron 1M,
de los cuales 66 fue leve, 11 moderada y 25 severa. No obstante,
el autor manifiesta que la IM es mas frecuente que el PVM, pero
que la IM grave se desarrolld exclusivamente en los pacientes
con PVM preexistente. Esto quiere decir que aquellos con PVM
tendrian mayor riesgo de desarrollar IM grave. Por su parte, Sarr
et al’? presentan seis pacientes que debian estar en los mismos
hermanos uterinos del caso indice o ser descendientes. De estos,

Tipo de

estudio
Estudio com-
parativo

Aio

Tabla 1. Publicaciones incluidas en la discusion sobre la relacion entre sindrome de Marfan y complicaciones cardiovasculares (Continuacion)
2008

Autores

Espinola
etal
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hubo tres casos de IM moderada con un caso de prolapso valvu-
lar. Demers et al** hacen un estudio del caso de un hombre de 26
afios con SM que se presenta con disnea y fatiga. Tiene distintas
caracteristicas estructurales, entre las cuales se describe una
“IM severa debido al prolapso de la valva posterior de la valvula
mitral”. Por otro lado, Chen et a/** revisaron historias clinicas de
24 pacientes con SM y tenian evaluaciones cardiacas. En esta,
se observo un total de 16 pacientes con PVM e IM, y tan solo
tres de estos presentaban gravedad en su valvulopatia. Sisk et al*®
desarrollaron un estudio de 15 nifios, en el que observaron a la
primera evaluacion cinco pacientes que presentaban IM y nueve
presentaron PVM. En los examenes de seguimiento, se detectd
PVM en 13 de los pacientes, nueve tenian disfuncion progresiva
de la valvula mitral y cuatro IM severa. Estos cuatro requirieron
cirugia de reemplazo valvular, uno de ellos muri6. Wilcken?®
establece que la complicacion del PVM de IM progresiva con
o sin ruptura de cuerdas tendinosas es dos veces mas comun en
hombres que en mujeres. Asimismo, el riesgo del paciente con
PVM para evolucionar a IM severa es mayor en hombres. También
se hace mencion de que los cambios mixomatosos son el camino
por el cual se desarrolla la IM severa. Por ltimo, Espinola et a/*®
plantea que la causa mas comun de morbilidad en bebés y nifios
con SM es el PVM. En su estudio, el PVM estuvo presente en
el 68% de los nifios con SM. Se concluy6 que los nifios con SM
son mas propensos a presentar IM que los adultos, y que ademas
tienen mayor probabilidad de tener resultados fatales.

Otra de las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes fue
la insuficiencia cardiaca (IC). Segun la Guia ESC 2016 sobre el
diagnostico y tratamiento de la IC aguda y cronica,*” esta se de-
fine como un sindrome clinico caracterizado por un conjunto de
sintomas y signos tipicos, causados por una disfuncion cardiaca,
que puede ser tanto estructural como funcional, y que lleva a una
reduccion del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones
intracardiacas en reposo o en estrés.

Se identificaron siete publicaciones’?*?731343538que mencionan la
IC como complicacion en pacientes con SM y PVM. Rybczynski
et al® en un estudio comparativo que buscaba identificar las va-
riables clinicas que predicen los resultados de PVM en pacientes
con SM, determind que una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida y los diametros indexados del VI son predic-
tores de progresion de la insuficiencia de la valvula mitral y de
eventos clinicos. Ademas se determiné que factores como el sexo
masculino, un historial de insuficiencia cardiaca, una fraccion
de eyeccion del VI reducida, el diametro del VI telediastolico
indexado y el prolapso de la valva posterior se asociaron solo de
manera univariante con eventos clinicos. Por su parte, Pyeritz et
al!' a través de un estudio retrospectivo sobre la funcion de la
valvula mitral, a partir de una revision clinica y ecocardiografica
de pacientes que cumplian con criterios de SM, que incluyo6 166
pacientes (84 hombres y 82 mujeres), encontrd que tres de los
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pacientes con IM tenian asociada ICC. Durante el seguimiento de
los 75 pacientes que tenian evidencia de disfuncion de la valvula
mitral en su primer examen, se desarrollé insuficiencia cardiaca
congestiva en ocho pacientes, y se registro que una nifia de 10 me-
ses murio6 de insuficiencia cardiaca congestiva intratable. Ademas,
un hombre de 21 afios y una nifia de nueve afios con IM severa
también murieron de insuficiencia cardiaca. En cuanto a la publi-
cacion realizada por Thacoor,” una revision de literatura sobre la
fisiopatologia y el diagndstico de PVM en pacientes con SM, se
describe como la cirugia de valvula mitral sigue siendo un desafio
que enfrentan constantemente los cirujanos cardiovasculares. Esto
es debido a que los sintomas asociados a esta condicion pueden
llegar a ser minimos a pesar de estar cursando con una IM grave,
lo cual sugiere que se debe a la adaptacion y remodelacion que
se desarrolla en la auricula y el ventriculo izquierdos. Por ende,
si se posterga demasiado el procedimiento quirtrgico, es posible
que el corazén y la valvula potencialmente hayan sufrido dafos
irreversibles. Por esto, en pro de disminuir el impacto sobre el
ventriculo izquierdo, el diagndstico de una disfuncion valvular
mitral ha llevado a una preferencia general por una cirugia mas
temprana. Sin embargo, en pacientes pediatricos con SM este tema
sigue siendo controvertido, en particular la reparacion frente al
reemplazo, ya que el pronostico es malo; en este articulo se hace
referencia a la publicacion de Geva et al’ 1a cual informé cuatro
muertes dentro del primer afio de vida, de su cohorte de nueve
pacientes con SM de inicio infantil, y la muerte se debid en gran
parte a insuficiencia cardiaca congestiva.

Chen et al** analizé la posible correlacion entre arritmias ven-
triculares y PVM a partir de los registros de 24 nifios con SM
que se habian sometido a una evaluacion cardiaca entre 1960
y 1981, de los cuales tres pacientes fallecieron por IC. Por su
parte, Malev et al*® compararon 78 adultos jévenes con PVM
sin IM con 80 individuos sanos de la misma edad y sexo, para
evaluar la funcion ventricular izquierda en estos pacientes. Se
encontrd que en pacientes con prolapso clasico, las dimensiones
sistdlicas y diastolicas del ventriculo izquierdo fueron significa-
tivamente mas altos que en los grupos de control y prolapso no
clasico. Ademas, demostraron que el aumento de la presencia de
proteinas de la matriz extracelular dentro del miocardio resulta
en una alteracion de las propiedades ventriculares que causa
disfuncion sistolica y diastélica. En este caso, el estudio mostrd
que una elevacion significativa en los niveles séricos del TGF-1
y TGF-B2 en pacientes con PVM mixomatosa en comparacion
con el grupo de control y el grupo de prolapso no clasico, puede
contribuir a la afectacion subclinica del miocardio, con una re-
duccidn en la funcion sistolica global del ventriculo izquierdo.
Sisk et al’® analizaron los hallazgos clinicos y ecocardiograficos
en niflos menores de cuatro afios de edad con SM, para determi-
nar la frecuencia, gravedad e historia natural de sus anomalias
cardiovasculares y que incluy6 un total de 15 nifos (10 nifias y
5 nifos). Determind que siete pacientes tuvieron progresion de
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la disfuncién de la valvula mitral, definida como la aparicion de
un nuevo clic sistdlico, un aumento del soplo de IM en al menos
dos grados, o aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva en
ausencia de insuficiencia adrtica. En esta publicacion también
se hace mencion al estudio de Spangler et a/* para informar que
los 26 pacientes, incluidos seis individuos menores de 16 afios y
tres bebés de los cuales tenian regurgitacion mitral e insuficiencia
cardiaca congestiva, tenian PVM. En la misma publicacion se
hace referencia a una revision longitudinal en la que Pyerltz et
al® incluyeron 120 pacientes menores de 22 afios, de los cuales
cuatro desarrollaron disfuncion valvular mas grave, insuficien-
cia cardiaca congestiva y dilatacion progresiva del ventriculo
izquierdo. Petaloit et al’’ registraron el ingreso a urgencias de
una paciente de 42 afios con SM previamente diagnosticado y
con un antecedente de reemplazo valvular por ICC secundaria
a regurgitacion mitral severa por PVM. Sin embargo, al ingreso
la clinica de la paciente correspondia a otras manifestaciones
cardiovasculares sin relacion con el PVM. Los autores hacen
referencia a la incidencia de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con SM, estimada en un rango de 30% al 60%, siendo
el PVM la anomalia cardiaca mas frecuente.

Adicionalmente, se encontro la presencia de otras complicaciones
relacionadas con el prolapso mitral en pacientes con SM, como
la dilatacion de las cavidades cardiacas,?’?® puesto que asociado
al cierre defectuoso de la valvula durante la IM va a producir
una regurgitacion desde el ventriculo izquierdo hacia la auricula
izquierda durante cada latido, generando una sobrecarga de vo-
lumen en la auricula que con el tiempo puede llegar a dilatarse.
La presencia del SM también predispone degeneracion o fibrosis
quistica de la capa media arterial, lo que puede resultar en una
dilatacion de los grandes vasos, 02830323435 generando debilidad de
la pared en la zona dilatada y que la presion que ejerce la sangre
en su interior eventualmente pueda llevar a un proceso de ruptura.
La gravedad de la IM también se correlaciona con la incidencia de
endocarditis infecciosa,””?*3¢ |a cual ocurre con mayor frecuencia
en pacientes con PVM en comparacion con aquellos con valvula
mitral normal. El riesgo exacto de desarrollar endocarditis en
pacientes con PVM es dificil de determinar, pero se cree que hay
aproximadamente un caso por cada 20.000 personas por afio y un
riesgo relativo hasta cinco veces mayor en presencia de PVM. A
su vez se nombran otras complicaciones tales como dolor toracico
con cambios de tipo isquémico en las derivaciones inferiores del
electrocardiograma,® arritmias ventriculares,* requerimiento de
reemplazo de valvula mitral,?’*1* ruptura de cuerdas tendinosas
mitrales,”>¢ insuficiencia tricuspidea,***® esperanza de vida re-
ducida y muerte,”-28:31:32.3435

Tras una lectura exhaustiva de los articulos incluidos en esta re-
vision, se pudo identificar que en aquellos pacientes con SM que
han desarrollado el PVM, con frecuencia suelen desencadenarse
complicaciones como la IM y la IC, llegando a afectar de forma

negativa la salud y calidad de vida del paciente. Adicionalmente,
también se encontré que con frecuencia tienden a desarrollar otras
patologias como endocarditis, arritmias ventriculares, reemplazo
de valvula mitral, y muerte, entre otras.

Realizar una busqueda sistematica de la literatura y encontrar
diferentes fuentes que cumplieran con los criterios de inclusion
descritos al principio, permitié reconocer que en aquellos pa-
cientes que padecen del SM y a su vez han desarrollado una de
las complicaciones mas frecuentes asociadas a este sindrome, el
PVM, también se pueden llegar a presentar diversas complica-
ciones cardiovasculares adicionales, como consecuencia de la
relacidon que existe entre estas dos patologias. Por tal motivo,
es necesario que el personal de salud reconozca cudles son las
complicaciones que pueden surgir con mayor frecuencia en este
tipo de pacientes, para asi hacer un control temprano y oportuno
sobre estas.

CONCLUSIONES

Basandose en los 17 articulos abarcados en esta revision de
literatura, se logré obtener informacion que establece algunas
complicaciones cardiovasculares en pacientes con SM y PVM,
principalmente dos: IM (sea leve, moderada o severa) e IC. En
multiples publicaciones se evidencia el desarrollo de IM como
consecuencia del prolapso de al menos una de las valvas de la
valvula mitral, siendo el PVM un posible factor de riesgo para la
progresion de la IM. Adicionalmente, se plantea que el PVM en
pacientes con SM estd dado por anomalias fibromixomatosas en
las valvas y cuerdas tendinosas, degenerandose y resultando en el
prolapso y posteriormente en la IM. Es importante mencionar que
hubo cuatro publicaciones que hacen mencion de la frecuencia de
aparicion de la IM en estos pacientes. En general, tres articulos
mencionan que es mas comuin en hombres que en mujeres, y solo
uno refiere que es mas frecuente en mujeres.

La IC, otra de las complicaciones cardiovasculares mas frecuen-
temente asociadas a la presencia de PVM en pacientes con SM,
aparece con gran frecuencia en las publicaciones estudiadas, en
las cuales se puede concluir que el desarrollo de IC es un factor
que esta asociado a un mal funcionamiento a nivel valvular y
que a su vez, una alteracion de las propiedades ventriculares que
genere una fraccion de eyeccion del VI reducida, es considerada
como un predictor de progresion de insuficiencia valvular mitral
y de aparicion de signos y sintomas propios de la falla cardiaca
e incluso de muerte.

Cabe resaltar que la IM e IC fueron las complicaciones que mas
se mencionan. No obstante, también se nombran otras compli-
caciones tales como endocarditis infecciosa, requerimiento de
reemplazo de valvula mitral, dilatacion de cavidades cardiacas,
ruptura de cuerdas tendinosas, etc. Si bien es cierto que los pa-
cientes con SM se asocian mas cominmente con anomalias en
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el sistema musculo-esquelético, es fundamental reconocer las
manifestaciones cardiovasculares que también puede generar
este sindrome. Teniendo en cuenta que el PVM es una de las
presentaciones mas mortales, es indispensable tener conocimiento
de las complicaciones que pueden ocurrir en aquellos individuos
que presenten SM y desarrollen PVM, y de esta manera prevenir
a tiempo futuras complicaciones.
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