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I ARTICULO DE REVISION

Avances en el diagnéstico y manejo terapéutico de la patologia

genética de la aorta

Progress in the Diagnosis and Therapeutic Management of Genetic Aortic Disease

ARTURO EVANGELISTA, GISELA TEIXIDO-TURA, CHIARA GRANATO

Este no es el final, no es ni siquiera el principio del final.
Puede ser, mds bien, el final del principio.

‘WinsToN CHURCHILL

La patologia genética de la aorta tiene como expresion
mas frecuente la dilatacién o el aneurisma de la aorta
toracica (AAT). La prevalencia del AAT en la poblacién
se ha estimado en 10,4 por 100.000 personas/ano. (1)
En mas del 20% de los AAT se observan antecedentes
familiares de patologia adrtica, lo que pone en evidencia
una importante contribucion genética. (2) Mas de 30
genes han sido relacionados con el desarrollo de AAT.
(3) La patologia aértica genética puede expresarse de
forma sindrémica o aislada.

ENFERMEDADES GENETICAS SINDROMICAS

Las enfermedades genéticas de la aorta a menudo se
identifican en el contexto de un sindrome, con signos
y sintomas extracardiovasculares.

Sindrome de Marfan

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad he-
reditaria del tejido conectivo causada por mutaciones
en el gen FBN1. Este gen codifica la proteina fibrilina
1y estd localizado en el cromosoma 15 (15921.1). Se
han descrito mas de 2000 mutaciones diferentes de
FBN1. (4)

El SM tiene una herencia autosémica dominante,
alta penetrancia y una gran variabilidad intra- e inter-
familiar, con una prevalencia estimada de 1 caso cada
3000-5000 individuos. Aproximadamente un 75% de los
casos heredan la mutacién de un progenitor y el 25%
restante corresponde a mutaciones de novo.

A pesar de los importantes avances en la compren-
sion de las bases moleculares y genéticas del SM (5),
su diagnéstico sigue basandose, principalmente, en las
caracteristicas clinicas, que han sido codificadas en la
nueva nosologia de Gante. (6) En ella, la coexistencia
de luxacién de cristalino y dilatacién o diseccién de la
raiz aértica basta para confirmar el diagnéstico clinico

de SM (Tabla 1). Los antecedentes familiares de SM o
la presencia de mutacién en FBN1 (conocida por estar
asociada a la afectacién aértica) también contribuyen al
diagnoéstico. El resto de las manifestaciones cardinales
del SM se han reunido en una puntuacién sistémica
(Tabla 2); cuando esta puntuacién es > 7, también
contribuyen al diagnéstico.

La afectacion adrtica en el SM es el principal marcador
de la supervivencia de estos enfermos. (7, 8) La dilatacién
aértica constituye uno de los criterios principales para
el diagnéstico (6) y debe establecerse usando valores de
referencia poblacionales, que, segiin edad, género y su-
perficie corporal, permiten calcular el Z-score (ntimero de
desviaciones estandar por encima de la media predicha).
Se considera dilatacion aértica una raiz aértica con un
Z-score > 2 (0 > 3 en menores de 20 anos).

Una vez diagnosticado el SM, es fundamental esta-
blecer el tratamiento médico, efectuar el seguimiento
y valorar la indicacién de tratamiento quirdrgico. En
algunos estudios recientes se han propuesto predictores
genéticos, como las mutaciones con haploinsuficiencia,
que tienen peor prondstico que las doble negativas. (9)
Igualmente, mediante resonancia magnética se eviden-
cia que la distensibilidad esta alterada en pacientes con
SM que atin no han dilatado la aorta. (10)

Los betabloqueantes son los farmacos incluidos en
el tratamiento convencional establecido, a pesar de
que esta eleccion se sustenta en un solo ensayo clini-
co aleatorizado y no ciego realizado en 70 pacientes.
(11) Un metaanalisis concluy6 que tal eleccién era
cuestionable y que se precisan nuevos ensayos clinicos
para establecer su beneficio real. (12) En el afio 2003
se demostro6 que la deficiencia de fibrilina 1 llevaba a
una activacion excesiva de la senalizacion de la via del
TGFp debido a la disminucién en el secuestro de este
en la matriz extracelular. (13)

En el modelo murino de SM, el losartan fue su-
perior al atenolol en la prevencién de la dilatacién
aodrtica (14)y estos datos se confirmaron en un estudio
retrospectivo con solo 18 ninos. (15) Dichos resultados
motivaron el inicio de varios ensayos clinicos en dife-
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Ausencia de antecedentes Dilatacion* o diseccion de la raiz adrtica Y subluxacion de cristalino. Tabla 1. Criterios de Gante

familiares de SM Dilatacion* o diseccion de la raiz adrtica Y mutacion en FBN1.

revisados para el diagnostico
del sindrome de Marfan y

Dilatacion* o diseccién de la rafz aértica Y puntuacion sistémica > 7 puntuacién sistémica

puntos (ver parte inferior de la tabla).

Subluxacion de cristalino Y mutacion en FBN1 que se ha asociado

previamente a afectacién adrtica.

Con antecedentes familiares  Dilatacién# o diseccion de la raiz aortica

de SM Subluxacion de cristalino.
Puntuacién sistémica > 7 puntos.

*Z-score de la raiz aortica > 2

# Z-score de la raiz adrtica > 2 en individuos >20 afios o > 3 en pacientes < 20 afos

SM: sindrome de Marfan; FBN1: gen de la fibrilina 1
Calculadora de Z-score en http://www.marfan.org/dx/zscore

Sistema Manifestacion

Musculoesquelético  Pectus carinatum
Pectus excavatum o asimetria toracica
Escoliosis o espondilolistesis

Reduccién de la relaciéon del segmento
superior vs. inferior

Relacién envergadura-talla aumentada (> 1,05)
Aracnodactilia: signos de la mufeca y

del pulgar

Deformidad retropié

Pie plano

Protrusién acetabular

Extension reducida de los codos (<170°)
Apariencia facial:

dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos,
retrognatia, fisuras palpebrales descendentes

Ocular Miopia

Cardiovascular Prolapso mitral con o sin insuficiencia mitral
Pulmonar Neumotdérax

Piel Estrias

Dura Ectasia dural lumbosacra por TC o RM

rentes poblaciones Marfan (nifios y adultos, con o sin

dilatacion adrtica). Cuatro de estos estudios ya han

sido publicados:

1) El primer ensayo clinico con antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA-II) en el SM
(COMPARE Trial) fue publicado en 2013. (16) Ese
estudio incluy6 233 pacientes adultos. E1 70,1% del
grupo control y el 75% del grupo losartan tomaban
también betabloqueantes. La dilatacion de la raiz
aédrtica fue significativamente menor en el grupo
losartan que en el grupo control: 0,77 = 1,36 vs.
1,35 = 1,55 mm/3 anos.

2) En el Pediatric Heart Network Clinical Trial (17)
se comparo el tratamiento atenolol vs. losartan en
608 pacientes con edades entre 6 meses y 25 anos,

2 puntos
1 punto
1 punto

Si estan presentes ambos sin
escoliosis grave: 1 punto

Ambos signos = 3 puntos
Uno de ellos = 1 punto

2 puntos
1 punto
2 puntos

1 punto

En presencia de 3 = 1 punto

> 3 dioptrias = 1 punto
1 punto
2 puntos
1 punto

2 puntos

3)

4)

Tabla 2. Puntuacion sistémica

Puntuacion ,
en el sindrome de Marfan

con Z-score > 3. Los resultados no mostraron dife-
rencias entre atenolol y losartan.

El estudio Marfan Sartan (18) fue un ensayo clinico
aleatorizado y controlado, que comparé placebo con
losartan. Se incluyeron un total de 303 pacientes
(86% de ellos ya recibian betabloqueantes) y se eva-
lué el resultado con ecocardiografia a los 3 anos; no se
hallaron diferencias significativas entre los grupos.
El ensayo clinico LOAT (19) incluy6 140 pacientes y
tampoco encontré diferencias entre los grupos tra-
tados con losartan o con atenolol en el crecimiento
de la raiz aértica, valorado por RM, ni tampoco en
eventos clinicos en los 3 anos de tratamiento. Estos
resultados fueron confirmados después en ensayos
con mas de 6 afos de tratamiento. (20)
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No obstante, recientemente se han presentado los
resultados del ensayo clinico AIMS, (21) en el que se
trataron 104 pacientes con irbersartan y 88 con place-
bo; en ese estudio se observé una menor dilatacion de la
raiz adrtica en el grupo tratado con irbersartan (1,5 vs.
2,1 mm/3 anos, p = 0,03). Por lo tanto, se deben valorar
mas estudios o los resultados deberian agruparse a fin
de poder establecer el beneficio de los ARA-II respecto
de los betabloqueantes.

Sindrome de Loeys-Dietz

El sindrome de Loeys-Dietz es una enfermedad del
tejido conectivo con herencia autosémica dominante
relacionada con mutaciones en los receptores 1y 2 del
factor de crecimiento transformante beta (TGFBR1 y
TGFBR2). Este sindrome se caracteriza por la presen-
cia de aneurismas y disecciones aérticas y arteriales,
asi como hipertelorismo y tvula bifida. (22)

Las series iniciales mostraron un perfil evolutivo
muy agresivo, con disecciones aérticas que se producian
en presencia de didametros adérticos menores que los de
los pacientes con SM (23), lo que llevé a la recomen-
dacion de realizar cirugia con diametros menores (24).
No obstante, en series posteriores no se verificé alta
agresividad. (25, 26)

Los aneurismas de aorta son muy frecuentes
(98%) y aparecen a edades tempranas. Ademaés, hasta
el 53% de los pacientes desarrollan aneurismas en
otras localizaciones. En general, los pacientes con
manifestaciones craneofaciales mas graves presentan
una enfermedad arterial méas grave. Recientemente se
ha descrito la mutacién del TGFB3 (27), que incluye
muchos hallazgos caracteristicos relacionados con las
mutaciones del TGFBR1y TGFBR2, como son la tivula
bifida y la hendidura palatina, pero también aspectos
caracteristicos del SM, como alteraciones toracicas,
mayor altura, hiperlaxitud articular y aracnodactilia.
No obstante, no se ha reportado la ectopia lentis o
luxacién del cristalino.

La tortuosidad arterial exagerada es muy caracte-
ristica del sindrome de Loeys-Dietz (Tabla 3). Algunos
pacientes a los que se les diagnosticé sindrome de
Marfan y son negativos para mutaciones en FBN1
tienen mutaciones en TGFBR. Asimismo, el 20% de los
pacientes con mutaciones en TGFBR1 o TGFBR2 pre-
sentan una puntuacion sistémica de SM elevada (=7).

En el trabajo de Jondeau et al. (28), la superviven-
cia libre de eventos fue significativamente menor en
hombres que en mujeres en el grupo con mutacién
en TGFBR1, mientras que no hubo diferencias entre
hombres y mujeres en el grupo con mutacién en TGF-
BR2. En pacientes con mutaciones en TGFBR2, hubo
una tendencia a presentar un menor didmetro aértico
antes de la diseccion tipo A, lo cual sugiere una mayor
agresividad del fenotipo aértico con TGFBR2.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular o tipo IV
Se produce por una mutacién en el gen que codifica
el colageno tipo 3 (COL3AI) y se transmite de forma

autosémica dominante. Se caracteriza por una fragi-
lidad vascular y visceral extrema, que puede conducir
a roturas vasculares y viscerales espontaneas o ante
minimos traumatismos. (29) Otras manifestaciones
de la enfermedad, como la hiperlaxitud cuténea y ar-
ticular, son menos marcadas que en los otros subtipos
de Ehlers-Danlos. La mayor parte de las muertes se
producen por roturas vasculares.

Sindrome de osteoartritis

Este sindrome fue descrito como un sindrome causado
por el gen SMAD-3, que codifica una proteina impor-
tante en la senalizacion del TGF beta (30) y afecta a
un 2% de los AAT familiares. Incluye osteoartritis u
osteocondritis, aneurismas aérticos y tortuosidades de
los vasos. (31) En el aspecto craneofacial, de piel y de
esqueleto, puede tener superposiciones con el SM y el
sindrome de Loeys-Dietz.

ENFERMEDADES GENETICAS AORTICAS NO
SINDROMICAS

La mayoria de los AAT y disecciones aérticas fami-
liares se producen en pacientes que no pueden en-
cuadrarse en ninguno de los sindromes ya descritos.
(32) Los estudios de agregacién familiar sugieren
que el 20% de los pacientes con AAT o disecciones
presentan un familiar de primer grado con dicho
antecedente (2) (Tabla 4). En algunas series se ha
reportado un riesgo relativo de sufrir AAT en los
familiares de primer grado, comparados con sujetos
control, de 2,8% en los padres y hermanasy del 11%
en hermanos. (33)

En general, en estos pacientes las complicaciones
tienden a producirse a edades mas tempranas (mediana
de edad: 57 anos) en comparacién con los pacientes
con aneurismas esporadicos (mediana de edad: 64
anos), aunque no alcanzan la precocidad de los AAT
sindromicos. La dilatacién de la aorta puede afectar
la porcién tubular de la aorta ascendente o los senos
de Valsalva. Tanto la edad de aparicién de la clinica
como la velocidad de progresion de las lesiones son
muy variables, incluso dentro de los componentes de
una misma familia. (34)

Las mutaciones mas frecuentemente descritas se
vinculan con 4 genes: el de las cadenas pesadas de
la miosina 11 (MYH11), el de la actina de la muscu-
latura lisa (ACTA 2), el de TGFBI y el TGFB 2. El
gen de la MYH11 codifica las cadenas pesadas de la
miosina, que estan asociadas con la contraccién de la
musculatura lisa vascular (Tabla 5). Las mutaciones
de la MYH11 se han asociado con AAT en pacientes
con ductus arterioso persistente. (36) El gen ACTA
2 codifica la isoforma de la proteina [J-actina que se
encuentra en las células de la musculatura lisa vascu-
lar y afecta la contraccion celular. Su penetrancia es
del 50%. Se ha asociado esta mutacién a la presencia
de livedo reticularis, iris flocculi y enfermedad de
Moya-Moya. (37-39)
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial del sindrome de Marfan (SM) en relacion con otras enfermedades genéticas de la aorta

Diagnéstico diferencial

Superposicion con el SM

Caracteristicas diferenciales

Sdr. de Loeys-Dietz TGFBR1/2

Sdr. de ectopia lentis FBNT, LTBP2,

ADAMTSL4
Sdr. de Shprintzen-Goldberg ~ SKI, FBNT
Aracnodactilia contractural FBN2
congénita (Sdr. de Beals
Sdr. de Stickler COL2A1T,
COL9AT1/2,
COLT1A1/2

Sdr. de Ehlers-Danlos vascular COL3AT

Homocistinuria CBS

Sdr. MASS FBN1 (no frecuente)

Aneurisma aortico
Alteraciones musculoesqueléticas
Ectasia dural

Estrias cutaneas

Luxacion de cristalino
Alteraciones musculoesqueléticas
Prolapso mitral

Alteraciones musculoesqueléticas

Miopia

Prolapso mitral
Dilatacion adrtica

Alteraciones musculoesqueléticas

Miopia, desprendimiento de retina
Laxitud articular
Escoliosis

Prolapso mitral

Prolapso mitral
Alteraciones musculoesqueléticas

Dilatacién/diseccion adrtica

Prolapso mitral

Luxacion de cristalino, miopia
Alteraciones musculoesqueléticas
Prolapso mitral

Rafz adrtica en el limite superior
Estrias cutaneas

Alteraciones musculoesqueléticas

(puntuacion sistémica > 5)

Uvula bifida (28%), paladar hendido,
hipertelorismo, craneosinostosis,
inestabilidad cervical.

Piel fina, hematomas féaciles,
cicatrices atrdéficas.

Aneurismas arteriales difusos y
tortuosidad arterial

Ausencia de luxacion de cristalino

Ausencia de dilatacion adrtica

Craneosinostosis

Retraso menta

Hipertelorismo

Anomalias cervicales (C1-C2)
Dilatacion adrtica no comun
Contracturas articulares multiples en
flexion (rodillas, codo y dedos)
Pabellén auricular arrugado en su
parte superior

Sin afectacion ocular

Pérdida de la audicion

Signos tempranos de artrosis
Dificultades de aprendizaje

Paladar hendido

Degeneracién cororretiniana y vitrea
Aneurismas/fragilidad de arterias
medianas

Piel fina, hematomas faciles,
cicatrices distroficas

Apariencia facial caracteristica
Trombosis arteriales y venosas
Retraso mental

Epilepsia

Sin progresion de la dilatacion adrtica

Ausencia de luxacion de cristalino

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA

En las enfermedades aérticas sindrémicas se acon-
seja la realizacion del estudio genético en el caso
indice y de un cribado familiar para detectar casos
en riesgo. De esta manera se puede evitar el segui-
miento de los no portadores e iniciar un seguimiento

estrecho de los pacientes portadores de la mutacién
patogénica. (40)

Las pruebas genéticas actuales se realizan mediante
la tecnologia NGS, que se basa en paneles de genes que
permiten focalizar la busqueda en un conjunto de genes
asociados a la patologia en estudio (41), o bien puede
hacerse el estudio del exoma completo (whole exome
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Tabla 4. Aneurismas de la aor-
ta toracica hereditarios

FBNT (fibrilina 1)

TGFBR1 (TGF-B receptor-1
TGFBR2 (TGF-B receptor-2)
SMAD3 (SMAD3)
TGFB2 (TGF-B2)

ACTAZ2 ( alfa-actina)

miento transformante

COL3AT (procolageno tipo 3)

MYH11( cadena pesada de miosina-11)
MLK  (cadena ligera de la miosina quinasa)
PRKGT (proteina quinasa cGMP-dependiente

Gen (proteina) Sindrome o patologia

Genes que codifican por proteinas de la matriz extracelular

Sindrome de Marfan
Sindrome de Ehlers-Danlos vascular

TGF-B genes de la via de sefalizacion

SLD o AAT F

SLD o AATF

Sindrome osteoartritis-aneurisma o SLD 3
AATF o LDS 4

Genes del citoesqueleto. Contraccion del musculo liso vascular

AATF
AATF
AATF
AATF

AATF: aneurismas de la aorta toracica y disecciones familiares; SLD: sindrome de Loeys-Dietz; TGF: factor de creci-

Tabla 5. Aneurismas familiares de la aorta toracica no sindrémicos

Gen responsable %

TGFBR2 5
Gen que codifica el receptor del factor

de crecimiento beta 2.

Mutacién en la arginina 460 en el locus

3p24-25

MYHT1 1
Cadena pesada de la beta miosina 11

especifica de células de musculo liso.

Localizado en el cromosoma 16p

ACTA2 15 AAT
Gen que codifica la regién alfa2

de la actina del musculo liso.

Localizado en el cromosoma 16p

TGFBR1

Gen que codifica el receptor del

factor de crecimiento transformante beta 1
Locus 9933-34

sequencing o whole-genome sequencing). A pesar de
sus ventajas, el NGS a menudo identifica multiples
variantes de significado incierto y dificil interpretacion
clinica, lo que implica un reto importante.

Debido al alto rendimiento del analisis del gen
FBN1 cuando el diagnéstico clinico sindrémico es
claro (sensibilidad del 76 al 93%), la mejor estrategia
es iniciar el andlisis por FBN1 cuando la sospecha es
de sindrome de Marfan (inicialmente secuenciacién y
luego biisqueda de deleciones-duplicaciones). No obs-
tante, el uso de NGS en forma de paneles puede ser ttil

Aneurisma aorta toracica

AAT mismo gen mutado en el
sindrome de Loeys-Dietz

AAT ductus arterioso persistente

Diseccion aortica

Riesgo de diseccion adrtica
con didmetro < 5 cm

Recomendamos similares a las
del sindrome de Loeys-Dietz

Riesgo de diseccion con diametro

Riesgo de diseccion adrtica aguda
tipo A con didmetro<5cmy a
edades tempranas de la vida
Riesgo de diseccion aodrtica tipo B
a edades menores de 21 afios

AAT mismo gen mutado en el
sindrome de Loeys-Dietz y en el
sindrome de Furlong

debido al solapamiento fenotipico entre diferentes sin-
dromes y la ausencia de caracteristicas discriminantes
en algunos casos. En estos se buscan multiples genes
en un mismo analisis. En la actualidad existen diversos
paneles que incluyen un namero variable de genes
(de 11 a 31), incluyendo FBN1, TGFBR1, TGFBR2,
TGFBR3, ACTA2, MYH11, FBN2, SMAD3, TGFB2,
COL3A1, NOTCH1, SKIy ELN. (41) A pesar de ello, el
rendimiento real de estos paneles en el contexto clinico
atn no esta definido. Hasta la fecha, solo el 20% de
los AAT familiares se explican por las mutaciones en
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estos genes. Las pruebas genéticas estan indicadas en
pacientes con dilatacién, aneurismas o disecciones de la
aorta toracica, cuando no tienen factores de riesgo car-
diovascular o valvula aértica bictspide, especialmente
si son jovenes o tienen antecedentes familiares. Est4
indicada la prueba genética en los padres, los herma-
nos y, posiblemente, los hijos de un paciente que porta
una mutacién, también en las pruebas prenatales. Un
metaanalisis reciente evidencié que en el screening de
los familiares de primer y segundo orden de sujetos con
AAT familiar o esporadica, un 25% de los diagndsticos
genéticos eran positivos. (42)

SEGUIMIENTO

Cuando esta afectada tinicamente la raiz adrtica, el
seguimiento anual con ecocardiografia es suficiente,
pero debera evaluarse el resto de la aorta por RM
o TC, o ambas, cada 2-3 anos. Se aconseja realizar
un estudio completo (TC o RM) en el momento del
diagnéstico, para confirmar las medidas obtenidas
por ecocardiografia transtoracica. (43) Idealmente, la
diferencia observada entre métodos deberia ser inferior
a 3 mm. Cuando la dilatacién de la aorta est4 proxima
a la indicacion de tratamiento quirdrgico (2 mm) o la
progresion anual ha sido > 2 mm, deben hacerse con-
troles semestrales y, en caso de duda, se debe repetir
una RM o una TC.

La ecocardiografia aporta informaciéon sobre la
afectacion valvular aértica y la insuficiencia mitral,
a menudo secundaria al prolapso mitral. También es
importante valorar la funcién ventricular izquierda,
que incluso en ausencia de una valvulopatia puede
estar disminuida. El estudio vascular completo debe
repetirse de forma periédica al menos cada 3 anos,
dependiendo de la enfermedad y de la presencia de
antecedentes familiares de vasculopatia periférica.

En el seguimiento es importante realizar un estricto
control de la hipertension arterial y evitar el tabaco o
el ejercicio isométrico moderadamente intenso, como
el fisicoculturismo y la halterofilia, o los deportes
competitivos.

El tratamiento médico de los AAT, excluyendo el que
se da en el contexto del SM, no ha sido adecuadamente
estudiado. A pesar de ello, puede plantearse asumir
el efecto beneficioso de los betabloqueantes o de los
ARA-II. Algunos estudios retrospectivos han sugerido
el papel beneficioso de las estatinas en la reduccién
de la dilatacién y de las complicaciones aérticas. (44)

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El umbral para la indicacién quirargica en los pacien-
tes con SM es 50 mm a la altura de la raiz o la aorta
ascendente, aunque se puede considerar los 45 mm
como umbral en presencia de antecedentes familiares
de diseccion precoz, de crecimiento aértico > 3 mm (con
la misma técnica de imagen y repitiendo la medida en el

mismo sitio), de insuficiencia aértica grave o de deseo
gestacional. (45)

Debe considerarse la cirugia profilactica en indi-
viduos con mutaciones en TGFBR2 y TGFBR1 con-
firmadas, con aortas no excesivamente dilatadas (45
mm). (46) Este umbral podria reducirse a 40 mm en
las mujeres con mutaciones en TGFBR2 y caracteris-
ticas fenotipicas asociadas, como tortuosidad aértica,
hipertelorismo y una superficie corporal pequena.

La cirugia de conservacién valvular, la técnica de
remodelaciéon aértica o de Yacoub y la técnica de re-
implantacién o técnica de David deberian plantearse
siempre que fueran factibles, debido a la menor tasa
de tromboembolismos, sangrados y endocarditis.
(47) La cirugia de la aorta toracica descendente en el
SM se debe indicar ante la presencia de un didmetro
maximo > 60 mm; ademas se puede considerar en casos
de diametros menores, segin el contexto clinico. El
tratamiento endovascular estd contraindicado fuera
de las emergencias. No obstante, en los tltimos anos
se han reportado buenos resultados del tratamiento
endovascular en cirugia hibrida implantando el extre-
mo proximal de las endoprétesis dentro del tubo de la
trompa de elefante en aorta descendente.

CONCLUSIONES

El importante avance en el diagnéstico genético ha
facilitado un réapido aumento en el conocimiento de la
patologia aértica sindrémica y no sindrémica (47, 48),
y ha destacado la marcada heterogeneidad intra- e
interfamiliar en la afectacion aértica. Por tal razén se
aconseja que las imagenes sobre las que se basa el se-
guimiento sean tomadas en unidades referenciales, que
permitan la mayor exactitud posible en la valoraciéon
del tamano de la aorta. El seguimiento en estas uni-
dades, con un adecuado tratamiento médico, permite
una disminucién muy significativa de la mortalidad.
Ademas, en estos centros se suelen tener los mejores
resultados en el tratamiento quirargico.

Hemos avanzado mucho en poco tiempo, pero atn
queda mucho por descubrir para poder filiar el compo-
nente genético de la mayor parte de los aneurismas de
aorta toracica y establecer los predictores de imagen o
biomarcadores que mejor definen la agresividad de la
enfermedad en cada paciente, de modo que podamos
individualizar la indicacion profilactica del tratamien-
to quirargico o aconsejar el estilo de vida que mas le
conviene a cada paciente .
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