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Eficacia del propanolol en el tratamiento de la diseccidn adrtica secundaria al Sindrome de
Marfan. Revision sistematica

Nicole Alejandra Ibujés David, Maria Teresa Duran Palacios

Universidad Cat6lica de Cuenca, naibujesd44@est.ucacue.edu.ec

.  RESUMEN

Introduccion: El propanolol es un betabloqueante usado como pieza clave en cardiopatias por su
eficacia disminuyendo el consumo de oxigeno y minimizando la actividad excitadora del
miocardio al estabilizar la membrana de la célula cardiaca por su accién cronotropica, inotropica
y vasodilatadora. Objetivo: El presente estudio se plante6 como objetivo determinar la eficacia del
propanolol en el tratamiento de las disecciones aorticas secundarias al Sindrome de Marfan
mediante una revision sistemética. Metodologia: la cual se analizd con un enfoqué de tipo
cualitativo y descriptivo dentro de los pardmetros expuestos en la Guia PRISMA 2020. Resultados:
Los resultados concluyeron que el propanolol disminuye las fluctuaciones de presion arterial
previniendo el avance del didmetro de dilatacion adrtica y su consecuente diseccion en un 47% de
estudios revisados, el 42% de los estudios indica que algunos pacientes requieren manejo
personalizado y un 5% de los estudios prefiere uso de inhibidores de la enzima de angiotensina y
otro 5% explora el uso del propanolol exclusivamente antes de la reparacion de las disecciones.
Conclusion: Concluyendo que el uso del propanolol sirve tanto en la prevencién y dilataciones,
como en el manejo primario de las disecciones y posterior a las reparaciones

quirdrgicas vasculares.

Palabras clave: Sindrome de Marfan, Propanolol, diseccion aortica
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Effectiveness of Propranolol in the Treatment of Aortic Dissection Secondary to Marfan
Syndrome. A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: Propranolol is a beta-blocker used as a key component in heart conditions due to its
effectiveness in reducing oxygen consumption and minimizing the excitatory activity of the
myocardium by stabilizing the cardiac cell membrane through its chronotropic, inotropic, and
vasodilatory actions. Objective: This study aimed to determine the effectiveness of propranolol in
treating aortic dissections secondary to Marfan Syndrome through a systematic review.
Methodology: It was analyzed with a qualitative and descriptive approach within the parameters
outlined in the PRISMA 2020 Guidelines. Results: It was revealed that propranolol reduces
fluctuations in blood pressure, preventing the progression of aortic dilation diameter and
consequent dissection in 47% of the reviewed studies. Forty-two percent of the studies indicate
that some patients require personalized management, and 5% of the studies prefer the use of
angiotensin enzyme inhibitors. Another 5% explore propranolol usage exclusively before the
repair of dissections. Conclusion: In conclusion, propranolol usage serves in the prevention and

dilation, as well as in the primary management of dissections and post-vascular surgical repairs.

Keywords: Marfan Syndrome, propranolol, aortic dissection
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INTRODUCCION:
El Propanolol es un betabloqueante usado desde su descubrimiento en 1906 por Sir Henry Dale,
siendo pieza clave en cardiopatias por su eficacia, disminuyendo el uso de oxigeno y su capacidad
de minimizar la actividad excitadora del miocardio. Gracias a su mecanismo de accién que se basa
en el blogqueo de las catecolaminas como adrenalina y noradrenalina en los receptores
Adrenérgicos B1 que se encuentran en el musculo cardiaco y B2 que se encuentran en la
musculatura bronquial y vascular. Tiene propiedades lipofilicas, su vida plasmatica es de 3 a 6

horas. Tiene baja biodisponibilidad oral que abarca de un 15 a 23%. (1)

Su eficacia radica en estabilizar la membrana e inhibir las respuestas tanto cronotrépica, inotrdpica
y vasodilatadora de la estimulacion adrenérgica, dando una depresion en la excitabilidad de la
velocidad de conduccion, por medio del bloqueo de los canales de sodio que favorecen en la

disminucion del dolor durante las anginas. (2)

El Sindrome de Marfan, es una conectivopatia, no presenta un alta prevalencia, sin embargo, este
sindrome tiene su principal complicacion, en el sistema vascular, en primera instancia en pacientes
con Hipertension arterial, ya que aumenta los valores de resistencia periférica y al incrementar
estos los agravantes pueden resultar en diseccion aortica. EI manejo farmacéutico presenta como
primera linea a lo betabloqueadores, los cuales enlentecen la dilatacion de la aorta, ya que

disminuyen la accién inotrépica y cronotrépica. (2,3)



V.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La presencia de conectivopatias es la principal causa de las disecciones aorticas, dentro de éstas el
sindrome de Marfan cuenta con un 5% de incidencia de esta patologia. Un estudio realizado por
la Universidad de Zaragoza, a 24 pacientes, todos ellos con conectivopatias como el sindrome de
Ehlers Danlos, sindrome de Loeysdietz y el sindrome de Marfan, determin6 que 18 presentaron

sindrome de Marfan y a 13 de estos manifestaron dilatacion adrtica. (4,5)

Tanto su clinica como su manejo, son de gran debate ya que presentan un tratamiento combinado
en gran parte de beneficio para los pacientes y su calidad de vida, sin embargo, la busqueda de una
prevencion lleva a la ciencia a cuestionarse si los farmacos usados, siguen teniendo gran eficacia

o0 deberian ser reemplazados.

En el Ecuador durante el afio del 2022, el sindrome de Marfan fue oficialmente reconocido como
una de las “106 nuevas enfermedades raras”, pese a que no es un sindrome nuevo pues Antoine
Bernard de Marfan lo describié desde el afio 1896, aun hay una gran cantidad de pacientes que no
cuentan con un diagnostico fijo y asi dejando cifras inconclusas sobre la prevalencia de pacientes
que tienen este sindrome y con una gran falta de conocimientos sobre la relacion que tiene con las

patologias aorticas en el Ecuador. (6)

Pais en el cual, las condiciones de diagnostico estan al alcance, mientras que, el tratamiento se
encuentra sobre debate, estudios continuos afirman, la necesidad de reparacién quirdrgica y un
control clinico; ademas, el manejo de tipo farmacoldgico en pacientes con disecciones adrticas, se
mantiene con betabloqueantes, debido a que la clinica lo ha requerido; sin embargo, la eficacia de
estos medicamentos que han sido usados desde el inicio en las patologias vasculares, en la
actualidad son comparados con farmacos que no presentan un ndmero mayor de

contraindicaciones a diferencia de los betabloqueantes. (6)



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuan eficaz es el uso del Propanolol en el tratamiento de las disecciones adrticas secundarias al

Sindrome de Marfan?

VI. JUSTIFICACION

El sindrome de Marfan es una conectivopatia de gran interés por su presentacion clinica, la
mutacidn que representa esta patologia no solo conlleva a que el paciente presente un constante
riesgo de complicaciones en los diferentes sistemas, ademas significa grandes conflictos en los

tratamientos para contrarrestar sus efectos en el cuerpo humano, sobre todo en el caso de la

diseccidn adrtica, ya que por Si misma significa un alto riesgo de mortalidad en los pacientes.

La diseccion adrtica es una complicacion que resulta de la suma de diferentes factores de riesgo,
el sindrome es en si mismo un importante factor al cual se puede acompafiar de hipertension
arterial, tabaquismo, obesidad y edad avanzada, componentes que se encuentran muy arraigados

en la poblacién ecuatoriana.

El manejo se lleva segun los factores predisponentes de cada paciente, por cuanto se establece un
tratamiento multidisciplinario con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes. Una
de las principales terapias es el uso de farmacos en especial de betabloqueantes con el fin de
disminuir el riesgo de mortalidad en estos pacientes; el uso del Propanolol, abarca la atencion por
ser uno de los primeros en la historia en representar a esta familia de farmacos, por lo cual en la
actualidad los avances llevan a pensar, si su eficacia sigue siendo la misma o deberia ser

reemplazado.



VIl.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Valorar la eficacia del Propanolol en el tratamiento de las disecciones aorticas secundarias al

Sindrome de Marfan, mediante una revisién sistematica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la fisiopatologia de las disecciones adrticas y su relacion con el Sindrome de Marfan.
Detallar el tratamiento empleado en las disecciones aorticas.

Mostrar evidencia sobre el uso del Propanolol en la diseccion adrtica secundaria al Sindrome de

Marfan.



VIII.

METODOLOGIA
El presente estudio, cont6 con un busqueda de evidencia blibliogréafica realizado segun las pautas
de la guia Prisma 2020, en la cual describe los pasos a seguir para la realizacion de una revision
sistemética. La investigacion mantuvo un disefio de caracter cualitativo con un alcance

descriptivo.

La misma que se desarrolld bajo criterios de elegilibilidad, como fueron: validez bibliografica,
periodo de tiempo elegido el cual fue de almenos cinco afios y por Gltimo la relacion de
informacion con los objetivos planteados. Por consiguiente, se realizé la busqueda general, dando
uso a la Biblioteca Virtual de la Universidad Catélica de Cuenca, en donde, con la eleccion de las
bases de datos a disposicion y la implementacion de palabras claves, se pudo obtener una variedad

de articulos que contribuyeran al proyecto.

De esta manera se procedid para obtener las fuentes de informacion, usando palabras claves como:
propanolol, Sindrome de Marfan, disecciones aorticas en espafiol e inglés se realizd la primera
exploracion en diferentes revistas y buscadores, encontrandose en Pub Med 2307 resultados,
Scopus 1306, en Taylor& Francis 921 , Web of Science 42 resultados. Para los articulos en inglés
se uso un traductor y se us6 como gestor bibliografico "Zotero" para su organizacion.
Posteriormente, mediante filtrado usando criterios de exclusion como: fecha mayor a cinco afios,
articulos duplicados y temas que no se relacionaban con el presente estudio se encontrd: Scopus
31 articulos, Taylor& Francis 9, Web of Science 25y Pubmed con 5 articulos; y, por ultimo
realizando un nuevo filtrado buscando como criterio de seleccion: articulos que contribuyan con

el estudio y sus objetivos se encontraron 19 articulos

El proceso de seleccion de articulos para su estudio, se realizd en primera instancia, con la

clasificacion en el gestor bibliografico “Zotero” en el cual se realiz6 una carpeta para cada base de

5



datos y una extra para guardar la basqueda general. Al finalizar las carpetas contaban: “Scopus”
con 31 articulos, “Taylor & Francis” con 9 articulos, “Web of Science” con 25 y “Pubmed” con 5
articulos. Al final la carpeta de la busqueda general contd con 70 bibliografias; las cuales fueron
filtradas por fecha, articulos duplicados y temas que no se relacionaban con el presente estudio.
Por ultimo, se filtraron por articulos que contribuyeran con el estudio y sus objetivos resultando
con 19 articulos. Para el analisis de los articulos se desarrollé una matriz general (ANEXO 1) en
base a los estudios elegidos preeviamente, bajo los pardmetros de: “fecha”, “autor”, “titulo”, “tipo
de estudio”, “DOI”, incluyendo los objetivos especificos, cabe recalcar que el primer objetivo fue
descrito de forma dividida el primero busca la “fisiopatologia de las disecciones aorticas”, y el
segundo la “relacion de las disecciones y el Sindrome de Marfan”, con el fin de un mejor anélisis,
con los siguientes objetivos se mantuvieron como fueron descritos en el protocolo, estos fueron
expuestos de las siguiente forma: “tratamiento a eleccion segiin los estudios” y “uso del
Propanolol en las disecciones aorticas en pacientes con el sindrome de marfan”; los resultados han

sido expuestos mediante un analisis porcentual (ANEXO 2 ).



IX.  MATRIZ PRISMA 2020.




X.

RESULTADOS

1. SINDROME DE MARFAN.

El Sindrome de Marfan es una patologia autosémica dominante en la cual el defecto se expresa en
un 75% como forma hereditaria mientras que, s6lo un 25% se identifica como un caso aislado,
ademas, se ha observado una incidencia de 1 por cada 5000 individuos, o de 2 a 3 entre 100 000.

No existe predileccion por género, raza, e incluso localizacion geogréfica. (7)

Al ser este sindrome una mutacion genética el gen afectado es el FBN1 ubicado en el cromosoma
15921.1, el cual codifica la "glicoproteina fibrina-1", esta forma parte de las microfibrillas
extracelulares, encontrandose en 6rganos como piel, pulmones, corazén, cdrneas, musculos,
tendones, cartilagos y vasos sanguineos. Dando como resultado que las manifestaciones clinicas
sean de tipo esquelético, vascular, cardiaco y pulmonar, cuyos signos pueden observarse algunos
desde la etapa prenatal y otros al momento del nacimiento. Algunos que pueden ser leves
aracnodactilia, laxitud articular y cutanea, aspecto envejecido, escoliosis y otros con mayor
repercusion en la vida del paciente como: cardiomegalia con insuficiencia mitral y tricuspidea
severa, dilatacion adrtica y pulmonar, arritmias, prolapso mitral y tricuspideo, aneurismas masivos

de la aorta ascendente y descendente. (7,8)

Las alteraciones del gen FBN1, fomentan la suceptibilidad de la fibrina-1 y por ende la protedlisis
y fragmentacion de las microfibrillas, dando una desorganizacion de fibras elasticas, a nivel
muscular pasan de un estado fisiologicamente contractil a una forma proliferativa que resulta en
cambios morfoldgicos y secrecion de componentes como colageno, proteoglicanos y elastina,
sustancias que fomentan la fragmentacion y ruptura de las fibras que recubren los vasos
sanguineos, resultando en las disecciones. El diagndstico se basa en el estudio de la clinica y los

hallazgos en su mayoria imagenoldgicos. (7-9)



2. DISECCION AORTICA

2.1-  FISIOPATOLOGIA

La aorta es uno de los grandes vasos del cuerpo, compuesta por tres capas denominadas: intima,
media y adventicia, que dan la capacidad de soportar cambios en la presion fisioldgicos del ciclo
cardiaco. La diseccion es el dafio en la capa intima, lo cual provoca que se genere una falsa luz y

la circulacién sanguinea se desvie entre la capa mencionada y la tdnica media. (10)

La tunica media, estd configurada por microfibrillas, asociadas a la elastina, las cuales forman
ldminas concéntricas que separan capas de células musculares, quienes dan resistencia a la pared
adrtica, por ende, al darse el dafio en el gen FBN1, incrementa la susceptibilidad de la fibrina a la
protedlisis, aumentando la micro-ruptura de estas microfibrillas, disminuyendo la elasticidad y
capacidad de adaptacion a los cambios de presion, generando una pared rigida, por la presencia de
depositos de calcio ya que se pierde la proteccion ante la osteoprotegerina y proteina GLA de la
matriz, resultando en calcificacion de la pared que va a evolucionar en el desarrollo de dilatacion

del diametro original del vaso. (10)

Existen diferentes clasificaciones para determinar el dafio de la diseccion aortica, sin embargo, la

de Stanford, lo simplifica segin en que porcién de la aorta se encuentre afectada es decir:

Tipo A: el dafio es en aorta toracica ascendente, sin tomar en consideracion donde se localice el

origen y si hay 0 no compromiso de otro segmento.

Tipo B: dafio en aorta tordcica ascendente, con compromiso de arco aortico. (10)

Por otro lado, se puede establecer como una diseccion complicada o no, si cumple con criterios
como: presencia de ruptura aodrtica, compromiso de perfusién visceral, hipertension refractaria,

hipotensidn, un didametro aértico mayor a 55mm y derrame pleural hemorragico. (10)



En la presente revision se ha obtenido los siguientes resultados estadisticos:

1. Fisiopatologia de las disecciones adrticas: segun el andlisis realizado describe a un 26%
que expone a la dilatacion y desgarro de las paredes que recubre la adrta; por un aumento
en el cambio de fluctuaciones la presion arterial, de esta forma el aumento de la misma
provoca la dilatacion y formacion de una luz falsa entre sus paredes. Un 21% solo describe
la formacién de una “ luz falsa”, un 11% describe solo el desgarro de la “intima” dando

paso a la diseccion adrtica y por ultimo un 42% no describe informacién en los articulos

analizados tal como se muestra en el gréafico 1 del anexo 2. (10-29)

Como se menciono antes el Sindrome de Marfan, tiene una gran repercusion de dafio en el
sistema vascular, debido a que su principal caracteristica se debe a una conectivopatia que de

forma progresiva debilita las paredes sobre todo de la aorta en toda su extension.

2. Relacion de la diseccion aortica y el Sindrome de Marfan: al andlisis describe un 95% de
que las mutaciones en el gen FBN1, que da paso a la alteracion de la formacion de fibrina
y colageno lo que provoca dafio en la estabilidad de las paredes que recubren la aorta. Y
un 5% no se refiere a la mutacion del Sindrome de Marfan tal como se muestra en el grafico
2 del anexo 2. (10-29)

2.2-  MANIFESTACIONES CLINICAS

La gran parte de la poblacion que presenta disecciones adrticas, tienen antecedentes personales
como: patologias relacionadas al sistema cardiovascular, uso de sustancias ilicitas o sindromes de

conectivopatias, sin embargo, las manifestaciones clinicas de la diseccion adrtica son similares:

La sintomatologia tiene como manifestacion central el dolor toracico de tipo “desgarrador e

incapacitante” que va a irradiarse segun progrese el dafio, ademas, se presentan signos que
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indiquen inestabilidad hemodinamica; como el aumento de la presion sistolica, soplo de
insuficiencia adrtica, déficit de pulso y signos de taponamiento. Sin embargo, va a existir una leve

varibilidad, segun el lugar de origen de la diseccion. (10)
2.3- DIAGNOSTICO

Si el paciente no ha sido diagnoésticado con algin sindrome que comprometa el tejido conectivo,
la clinica y los exdmenes complementarios van a contribuir a diagnosticar de forma prematura una
diseccion adrtica. Técnicas como, ecocardiograma transtoracico, resonancias magnéticas y
tomografias van a contribuir a evaluar el dafio y establecer un manejo clinico, que puede 0 no

resultar en reparacion quirurgica. (7)

En las pruebas de imagen la valoracion de la extension de la lesion es fundamental, de esta forma
se debe observar la aorta completa, seguido por vasos iliacos y femorales. El diagndstico se va a
confirmar bajo la presencia de un aumento del diametro que puede ir desde los mayor a los 0.5cm
en pacientes asintomaticos e incluso personas con un diametro mayor a 4.5cm en individuos con

una clara sintomatologia. (30)
2.4- TRATAMIENTO
El tratamiento de la diseccion va a ir encaminado en tres ramas:

1. Medidas generales: El objetivo principal es la analgesia completa en el paciente, mediante,
el uso de opioides. Seguido de monitorizacion, para mantener un control sobre el estado
hemodinamico del paciente, es decir, observar parametros que abarcan desde el manejo de
valores aceptables de presion arterial, cuantificar la pérdida hidrica, contribuyendo al

control del sistema renal, el cual se puede ver afectado, por alteraciones sistémicas,
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aumento las niveles de mortalidad e incluso tomar en consideracion el grado de conciencia
del paciente. (31)

2. Terapia anti-impulso: la primera linea va a abarcar a betabloqueantes, como el Labetalol o
propanolol con el uso de un bolo inicial de 20mg 1V, con infusion de mantenimiento de 0,5
— 2mg/min. Que va a tener como meta una TAS (tension arterial sistolica) de 100-
120mmHg y una FC (frecuencia cardiaca) : 60-80lpm. La segunda linea, presenta el uso
de nitratos, con una dosis de 0.5 a 10up/kg/min. (10)

3. Manejo quirdrgico: si el dafio fue segln la clasficacion de Stanford, de Tipo A, el manejo
va a resultar en una cirugia de reparo de aorta ascendente; mientras que si es de Tipo B, se
necesita terapia endovascular y cirugia abierta si la terapia no fue suficiente o no fue

accesible. (31)

Estadisticamente en el presente estudio se han obtenido cifras que corroboran la eleccion del
tipo de tratamiento que se realiza en las disecciones aorticas. Es decir en el analisis los articulos
describen que un 37% describe una predileccion por el manejo combinado entre el tratamiento
clinico con el uso de farmacos para estabilizar la presion y demas sintomas, en conjunto de la
reparacién quirdrugica segun la gravedad. Hay un 21% que describe la reparacion quirurgica
con el seguimiento farmacoldgico. Seguido de un 21% que se va a elegir el tratamiento de
forma personalizada. Y por Gltimo un 11% de pacientes que fueron llevados solo con manejo
clinico y un 11% de recomendacion de uso de farmacologia y cambios en el estilo de vida; tal

como se muestra en la tabla 1 del anexo 2 . (10-29)

3. PROPANOLOL

3.1-  HISTORIA
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Los betabloqueantes fueron descubiertos por en 1906 por Sir Henry Dale y desde ese punto, se
convirtieron en piezas clave del tratamiento de enfermedades cardiovasculares, como la
hipertension y la insuficiencia cardiaca, ademas de otras patologias que cuentan con etiologia

diferente. (1)

Sin embargo, no fue hasta 1958, que Sir James Black, presenta el primer bloqueador beta, capaz
de reducir el consumo de oxigeno, para el tratamiento de la angina de pecho y de esta manera
confirma la teoria de Ahlquist, en la que se expone, la presencia de moléculas que tienen

selectividad y funcionan como receptores de tipo alfa y beta. (32)

Por la busqueda de Sir Black con la meta de descubrir un medicamento capaz de reducir el uso de
oxigeno y disminuir la capacidad excitadora del miocardio, presenta el Propanolol, como un
bloqueador beta no selectivo, por la afinidad similar que tiene por los receptores antagonistas

adrenérgicos B1y B2. (1)

3.2- MECANISMO DE ACCION

El Propanolol es un bloqueador beta no selectivo, que funciona bloqueando las catecolaminas
como adrenalina y noradrenalina, en los receptores Adrenérgicos B1, que se encuentran en el
musculo cardiaco y B2, que se dan en musculatura bronquial y vascular. Tiene propiedades
lipofilicas, su vida plasmatica es de 3 a 6 horas, por lo que en la actualidad se ha desarrollado una
presentacion de accién prolongada que va de 8 a 11 horas. La absorcion posterior a su
administracion es completa, sin embargo, la mayor parte se elimina por extraccién hepatica y se

elimina por medio de la orina. (2)

Ayuda a estabilizar la membrana e inhibe las respuestas tanto cronotropica, inotropica y

vasodilatadora de la estimulacion adrenérgica, dando una depresion en la excitabilidad de la
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velocidad de conduccion, por medio del bloqueo de los canales de sodio que favorecen en la

disminucion del dolor durante las anginas. (2)

3.3- EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES DEL PROPANOLOL

No se recomienda su uso en pacientes con asma bronquial, por la misma accion que tiene sobre
los receptores B2, ya que puede causar broncoespasmo en estos pacientes y se debe revertir con el
uso de broncodilatadores beta2-agonistas, ademas de pacientes con enfisema pulmonar, disfuncion
hepética o renal. Sin embargo, se puede considerar, el efecto riesgo beneficio ante su uso en los

mencionados pacientes. (33)

Por otro lado, no se recomienda usar, en pacientes con patologia previa de insuficiencia cardiaca
descompensada, bradicardia, bloqueo cardiaco, depresion mental, tanto por el mecanismo de
accion, como por que la interaccion farmacologica con los barbitdricos, ya que, disminuye la

funcidn del Propanolol. (33)

3.4- USO DEL PROPANOLOL EN EL SINDROME DE MARFAN

Una de las principales causas de la diseccion aortica es la hipertensiéon arterial, lo cual sumado con
el dafio de las microfibrillas que forman las tanicas de la aorta, dan como resultado una mayor tasa
de probabilidad de dafio vascular. De esta manera el objetivo del tratamiento cardiovascular es
prevenir el dafio adrtico, el cual es un conjunto de medidas generales, que conlleva mantener un
estilo de vida que favorezca a la estabilidad hemodinamica . EI manejo farmacéutico, tiene como
base a los betabloqueadores, los cuales enlentecen la dilatacion de la aorta, ya que disminuyen la
accion inotropica y cronotréopica. EI Propanolol, fue el primer betabloqueante, que se uso para el
manejo del riesgo cardiovascular, con el cual se ha evidenciado disminucion del didmetro de las

dilataciones aorticas. (11)
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Al realizar la investigacion de este estudio, la busqueda de este objetivo ha descrito las siguientes

cifras.

1. Uso de Propanolol en estudios con pacientes que padecen del Sindrome de Marfan. La
informacion describe un 47% us6 Propanolol que mejoraron la fluctuacion de presion
mejorando los sintomas y manteniendo un didmetro estable en la dilatacion adrtica, sequida
de un 42% se va a manejar de forma personalizada segun el diametro de la dilatacién aortica
y los sintomas en general. Por ultimo, un 5% se usa Propanolol antes de la cirugia 'y un 5%
se prefirio el uso de inhibidores de la enzima de angiotensina sobre el Propanolol tal como

lo describe el gréafico 3 del anexo 2. (10-29)
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XI.

DISCUSION:
Segun la literatura gris analizada, el Propanolol ha sido descrito como uno de los principales
medicamentos usados en el Sindrome de Marfan, sobre todo por el control de fluctuaciones de la
presion que presentan estos pacientes. La guia del 2022 sobre el manejo de diagnostico y el manejo
de las disecciones adrticas realizado por la: “American Heart Association/American College of
Cardiology Joint Committee on Clinical Practice Guidelines”, la misma expone como tratamiento
de primera linea a los betabloqueantes, sobre todo al Propanolol por sus implicaciones
farmacoldgicas y su amplio historial en el pacientes con hipertension arterial primaria y
secundaria. Por otro lado, actualmente hay estudios que describen el uso combinado de Propanolol
con los antagonistas de angiotensina I como el “Losartan”, el cual también ha mejorado los
cambios de presidn, sin afectar a pacientes que han sufrido de broncoespasmo, el cual, es una de

las contraindicaciones primarias del Propanolol. (16,30)

En el 2021 las autoras Villalobos, Castillo y Gallo, describen como tratamiento Unico la reparacién
quirurgica, sin embargo, reconocen la necesidad del uso del betabloqueante, en primera instancia
el uso de Propanolol, pese a que se puede emplear farmacos que van en la misma familia como: el
atenolol y metroprolol; las autoras coinciden con la “American Heart Association” sobre el uso
de un medicamento de la familia tipo angiotensina Il con el fin de disminuir las

contraindicaciones.(34)

Por otro lado, los autores Juan Pablo Umaria y Jaime Camacho, presentan en el 2022, una revision
que expone como conclusion, la necesidad del manejo primario con betabloqueante, seguido de la
reparacion inmediata y a diferencia del otros autores que recomiendan una angiotensina Il, los
investigadores, proponen una préctica con medicamentos de la familia de los calcio-antagonistas,

como el verapamilo. (10)
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En la actualidad, el Propanolol tiene sus usos en patologias que presentan cambios en la
vasculatura, sus implicaciones van desde el uso en pacientes con trastornos neurolégicos como el
“Alzheimer”, enfermedad que ha demostrado cambios vasculares en el cerebro. Ademas, en
patologias como el hemangioma infantil, el cual tambien presenta cambios en la vasculatura de la
piel en nifios, demostrando que su eficacia en la proteccion del sistema vascular contribuye de gran

manera a mejorar la calidad de vida de los pacientes. (12,35)
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XII.

CONCLUSIONES
Gracias al presente estudio se ha logrado una recopilacion de informacion sobre el Propanolol y
su uso terapeutico en las disecciones aorticas dentro del Sindrome de Marfan. Para ello se debe
reconocer que la prevencion es la clave en pacientes con este antecedente ya que es una
complicacién relativamente frecuente. Su eficacia dentro del manejo de esta patologia va desde,
la prevencidn, uso en la primera linea de tratamiento e incluso ante repercusiones futuras; por

cuanto se conoce que es un farmaco con grandes beneficios.

Es recalcable que la mayoria de los articulos estudiados, presentan definiciones similares con
respecto a la fisiopatologia de las disecciones y su relacion con el Sindrome de Marfan, es decir la
mutacion genética que altera la estabilidad de las capas que conforman los vasos del sistema
vascular, en especial de la aorta, las cuales se ven afectadas, formando en primera instancia una
dilatacion, que con la variacion de la resistencia periférica por aumento de presion arterial, da paso
a la formacion de una “luz falsa”, que va a concluir en una diseccion con grandes niveles de

mortalidad.

Con respecto al tratamiento, segun la investigacion, se puede evaluar el debate que existe entre un
manejo quirdrgico y uno terapéutico, llegando a la conclusion, de que en pacientes con este
antecedente, se obtienen mejores resultados, tanto para la calidad de vida como para futuras
recaidas y complicaciones; el llevar un tratamiento combinado, que incluye la reparacion de la
dilatacion o diseccion propiamente dicha y el control de la clinica y fluctuaciones en el estado
hemodinamico del paciente, como la presion del mismo que puede alterar en incluso generar una

reincidencia del cuadro.

Por ultimo, la evidencia sobre el uso del Propanolol, ha observado ser variada e incluso actual,

demostrando que el Propanolol, se considera tal como en un inicio un farmaco de gran nivel con
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ventajosos resultados para los pacientes, pese a que en la actualidad se estd considerando la
combinacion y reemplazo por las contraindicaciones que presenta, es factible concluir que falta

evidencia para descartar su uso dentro de la primera linea ante patologias de caracter aortico.
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XIV.

ANEXOS
ANEXO 1. MATRIZ GENERAL
Publica | Author Title Publication DOI FISIOPATOL RELACION DE TRATAMIE | USO DEL
tion Title OGIADE LAS | LAS NTO EN PROPANOLOL EN
Year DISECCIONE | DISECCIONES LAS COMPLICACIONES
S AORTICAS CON EL DISECCION | VASCULARES
SINDRQME DE ES
MARFAN AORTICAS
2023 | Giachetti, A; Early Anais 10.1016/j.abd.2022 | NR NR NR uso de
Diaz, M.S,; propranolol | Brasileiro | .04.008 betabloqueantes
Boggio, P; treatment | sde como
Posadas of infantile | Dermatol propanolol y
Martinez, M.L. hemangio | ogia atenolol durante
mas el estudio
improves
outcome
2023 | Garcia-Pérez, Histopathol | Revista 10.1016/j.reml.202 | Frecuenci | NR NR uso de
J.L.; Martin- ogical Espanola | 3.03.002 a fue: betabloqueantes
Gomez, M.; findings in | de fragmenta como
Suéarez-Mier, dissection | Medicina ciénylo propanolol y
M.P. and rupture | Legal pérdida de atenolol durante
of the las fibras el estudio
thoracic elésticas
aorta. por
Study of 54 desgarro
autopsy de la
cases pared
intima
(74,1%);
acumulo
de matriz
mucoide
extracelul
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(61,1%);
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(48,1%) y
colapso de
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(44,4%).
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ANEXO 2
e GRAFICO1

OBJETIVO A DESCRIBIR: “Describir la fisiopatologia de las disecciones adrticas”.

FISIOPATOLOGIA DE LAS DISECCIONES AORTICAS

= DESGARRO DE LA PARED
DENOMINADA INTIMA QUE
RECUBRE LA AORTA

= FORMACION DE UNA LUZ FALSA

= DESGARRO Y FORMACION DE UNA
LUZ FALSA

= NO SE REFIERE EN EL ESTUDIO A
LA FORMACION DE LA
FISIOPATOLOGIA DE LA DISECCION

e GRAFICO?2

OBJETIVO A DESCRIBIR: “ Relacion del Sindrome de Marfan y la diseccion aodrtica”.

RELACION ENTRE EL SINDROME DE MARFAN Y LA
DISECCION AORTICA.

B MUTACION EN EL GEN FBN1 QUE PROVOCA ALTERACIONES EN LA FORMACION DE FIBRINA Y
COLAGENO, PROVOCANDO DANOS EN LA ESTABILIDAD DE LAS PAREDES QUE RECUBREN LA AORTA

11 NO SE REFIERE A INFORMACION SOBRE LA MUTACION
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e TABLA1

OBJETIVO A DESCRIBIR: “ Detallar el tratamiento empleado en las disecciones adrticas”.

CLiNICO 11%
COMBINADO CON CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA 11%
MANEJO CLINICO CON REPARACION QUIRURGICA SEGUN LA

GRAVEDAD 37%
REPARACION QUIRURGICA CON TRATAMIENTO FARMACOLOGICO 21%
SEGUN LA GRAVEDAD DEL PACIENTE TRATAMIENTO MANEJADO DE

FORMA PERSONALIZADA 21%
TOTAL 100%

e GRAFICO3

OBJETIVO A DESCRIBIR: “Mostrar evidencia sobre el uso del Propanolol en la diseccién aortica

secundaria al Sindrome de Marfan”.

PROPANOLOL EN LA DISECCION EN EL SINDROME DE
MARFAN

= USO DE PROPANOLOL EN LOS
ESTUDIOS

INHIBIDORES DE ANGIOTENSINA CON
MEJOR EFICACIA QUE
BETABLOQUEANTES

= USO DE PROPANOLOL ANTES DE
CIRUGIA
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EFICACIA DEL PROPANOLOL EN EL TRATAMIENTO DE LA DISECCION AORTICA
SECUNDARIA AL SINDROME DE MARFAN. REVISION SISTEMATICA

1. INTRODUCCION

El sindrome de marfan se considera como una patologia derivada de la mutacion genética del gen
“FBN1”, el cual pertenece al cromosoma 15qg21; el cual es parte de la formacion de fibrina,
alterando la elaboracion de tegido conectivo, resultando en manifestaciones clinicas a nivel,
esqueletico, ocular y cardiaco. Pese a que no es una patologia comun, es de tipo autosomica
dominante, sin embargo, existen casos aislados donde no existe predisposicion por antecedentes
familiares. Las cifras epidemioldgicas exponen que al menos 2 o 3 personas de cada 100000

habitantes presentan este sindrome. (36)

Una de las complicaciones vasculares mas comunes del sindrome de marfan es la diseccion aortica,
la cual tiene una insidencia de al menos un 5%. Un estudio realizado por la Universidad de
Zaragoza, demostré que dentro de un grupo de 24 pacientes con conectivopatias, como: el
sindrome de Ehlers Danos, el S. de Loeysdietz y el sindrome de Marfan; un subgrupo de 18,
presentaron tener el S. de Marfan y de estos al menos, 13 demostraron tener dilatacion aortica.

(4.5)

En el Ecuador, durante el afio del 2022, el sindrome de Marfan fue oficialmente reconocida como
parte de las “106 nuevas enfermedades raras” reconocidas en el pais, pese a que los antecedentes
de este sindrome van desde el afio 1986, por el médico Antoine Bernard de Marfan; gracias a esto
a varios pacientes se los ha logrado diagnosticar, ya que en afios anteriores la falta de una

codificacion en el pais ha mantenido a diversos casos sin seguimiento.(6)

El presente estudio pretende objetivizar si el tratamiento con el uso de betabloqueantes, en

especifico el propanolol, es eficaz en el manejo de disecciones aorticas secundarias al sindrome de

43



marfan, contribuyendo a la difusion informativa sobre esta patologia, que se ha mantenido de lado

por mucho tiempo.

MARCO TEORICO

4. SINDROME DE MARFAN.

4.1- HISTORIA.

Los primeros datos sobre el sindrome de marfan fueron expuestos por el médico frances Bernard-
Jean Antoine Marfan, en el afio de 1896, cuando presento el caso de una nifia con manifestaciones
clinicas, en dedos de manos y pies, que denomind como aracnodactilia; no fue hasta 1902 que los
doctores Henri Mery y Leon Babonneix, estudiaron de nuevo el caso sin embargo contaban con
pruebas imagenologicas que demostro la presencia de asimetria toracica, denominandolo como

hipercondroplasia. (3)
4.2- ETIOLOGIA

El Sindrome de Marfan es una patologia autosémica dominante en la cual el defecto se expresa en
un 75% de forma hereditaria mientras que solo un 25% se identifica como casos aislados, ademas,
se ha observado una insidencia de 1 por cada 5000 individuos, o de 2 a 3 entre 100 000. No existe

predileccion por género, raza o localizacion geogréfica. (7)

Geneticamente la alteracion se da enFBN1, ubicado en el cromosoma 15q21.1; el cual codifica la
“glicoproteina fibrina-1”, esta contituye en gran parte a la estabilidad de las microfibrillas
extracelulares, encontrandose en drganos como: piel, pulmones, corazén, corneas, musculos,
tendones, cartilagos y vasos sanguineos. Gracias a esto, las manifestaciones clinicas son evidentes

desde los primeros dias de vida, tales como la aracnodactilia en neonatos y una escoliosis muy
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pronunciada, los cuales alertan y mediante imagenologia se puede corroborar las deformaciones.
(7).

4.3- DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa, en primera instancia, en la sospecha clinica bajo los hallazgos desde el
momento del nacimiento, por ende, se han establecido criterios diagnosticos, como la clasificacion
de la nosologia de Gante, el cual, divide los criterios mayores y menores segin los organos
afectados, ademas, Gante expone que sin la presencia de antecedentes familiares al menos dos
organos deben reunir criterios mayores y la afectacion de un tercer organo con criterios menores.
En su defecto, si existen antecedentes en la familia se requiere de criterios mayores de un organo

y un segundo ya sea con criterios menores 0 mayores. (8,9)

Los estudios imagenoldgicos, han sido de gran contribucion para confirmar y dar seguimiento
tanto a las complicaciones de la enfermedad como a la evolucion tras el manejo terapeutico de la
misma, el cual se establece segun el organo afectado. Tal es el caso, de las resonancias que
favorecen a visualizar el dafio y la mejoria en vasculatura como la diseccion aortica, aneurismas
cerebrales entre otros, las ecografias son una herramienta econémica y rapida para detectar dafio

cardiaco con la técnica doppler. (9,37)
4.4- TRATAMIENTO

Al ser este un sindrome que afecta a diversos organos, el tratamiento va a ir encaminado segun se
requiera, por ejemplo; en mujeres se induce pubertad precoz, con estrogenos para detener el ciclo
de crecimiento. En pacientes con riesgo cardiovascular se usa, el propanolol o atenolol, con el

objetivo de evitar complicaciones, sin embargo, si existe una dilatacion aortica con un diametro
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mayor a 5¢cm se procede a intervenir quirugicamente y reparar el vaso; el manejo quirugico también

se realiza en presencia de escoliosis que va de los 40 a 50°. (31)

5. DISECCIONES AORTICAS

5.1- FISIOPATOLOGIA

La aorta es uno de los grandes vasos del cuerpo, compuesta por tres capas denominadas, intima,
media y adventicia, que dan la capacidad de soportar cambios en la presion, propios del ciclo
cardiaco, la diseccion es el dafio en la capa intima, lo cual provoca que se genere una falsa luz y la

circulacion sanguinea se desvie entre la capa mencionada y la tunica media. (10)

Existen diferentes clasificaciones para determinar el dafio de la diseccion aortica, sin embargo, la
clasificacion de stanford, lo simplifica segin exista compromiso de la aorta descendente, de esta

manera:

Tipo A: el dafio es en aorta toracica ascendente, sin tomar en consideracion donde se localice el

origen y si hay o no compromiso de otro segmento.

Tipo B: dafio en aorta toracica ascendente, con compromiso de arco aortico.

Por otro lado, se puede establecer como una diseccion complicada o no, si cumple con criterios
como: presencia de ruptura aortica, compromiso de perfusion visceral, hipertension refractaria,

hipotension, un diametro aortico mayor a 55mm y derrame pleural hemorragico. (10)

5.2- MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia, va apresentar como eje central el dolor toracico, de tipo “desgarrador e

incapacitante” que va a irradiarse segin progrese el dafio, ademas, los pacientes van a presentar
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una hemodinamia inestable; como el aumento de la presion sistélica, soplo de insuficiencia aortica,

deficit de pulso y signos de taponamiento. (10)

5.3- DIAGNOSTICO

Si el paciente no ha sido diagnésticado con algln sindrome que comprometa el tegido conectivo,
la clinica y los examenes complementarios van a contribuir a diagnosticar una diseccion aortica.
Tecnicas como, ecocardiograma transtoracico, resonancias magnéticas y tomografias; van a
contribuir a evaluar el dafio y establecer un manejo clinico, que puede o0 no resultar en reparacion

quirugica. (7)

6. PROPANOLOL

6.1- HISTORIA

Los betablogqueantes fueron descubiertos por en 1906 por Sir Henry Dale y desde ese punto, se
convirtieron en piezas clave del tratamiento de enfermedades cardiovasculares, como la
hipertensién y la insuficiencia cardiaca, ademas de otras patologias que cuentan con etiologia

diferente. (1)

Sin embargo, no fue hasta 1958, que Sir James Black, presenta el primer bloqueador beta, capaz
de reducir el consumo de oxigeno, para el tratamiento de la angina de pecho y de esta manera
confirma la teoria de Ahlquist, quien expone, la presencia de moleculas que tienen selectividad y

funcionan como receptores de tipo alfa y beta.(32)

Es Sir Black con la meta de descubrir un medicamento capaz de reducir el uso de oxigeno y
disminuir la capacidad excitadora del miocardio, que disminuya los efectos vasculares propios de
las patologias cardiacas, presenta el propanolol, como un bloqueador beta no selectivo, por la

afinidad similar que tiene por los receptores antagonistas adrenergicos (RA) B1y B2. (1)
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6.2- MECANISMO DE ACCION

El propanolol es un bloqueador beta no selectivo, que funciona bloqueando las catecolaminas
como adrenalina y noradrenalina, en los receptores Adrenergicos B1, que se encuentran en el
musculo cardiaco y B2, que se dan en musculatura bronquial y vascular. Tiene propiedades
lipofilicas, su vida plasmatica es de 3 a 6 horas. Tiene baja biodisponibilidad oral que abarca de

un 15 a 23%

La absorcion posterior a su administracion es completa, sin embargo, la mayor parte se elimina

por extraccion hepética y se elimina por medio de la orina. (2)

Ayuda a estabilizar la membrana e inhibe las respuestas tanto cronotropica, inotropica y
vasodilatadora de la estimulacion adrenergica, dando una depresion en la exitabilidad de la
velocidad de conduccién, por medio del blogueo de los canales de sodio que favorecen en la

disminucion del dolor durante las anginas.
6.3- CLASIFICACION ANATOMICO TERAPEUTICO QUIMICO

Se encuentra en el subgrupo farmacolégico CO7AA, dicho cddigo define a los farmacos parte del
grupo de medicamentos que han sido establecidos para tratar patologias del sistema cardiovascular
los cuales han sido divididos por funcionalidad en grupos de agentes bloqueadores beta, no

selectivos, selectivos y especificamente bloqueadores alfa y beta. (38)
6.4- EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES DEL PROPANOLOL

No se recomienda su uso en pacientes con asma bronquial, por la misma accion que tiene sobre
los receptores B2, ya que puede causar broncoespasmo en estos pacientes y se debe revertir con el

uso de broncodilatadores beta2-agonistas, ademas de pacientes con enfisema pulmonar, disfuncion
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hepatica o renal. Sin embargo se puede considerar, el efecto riesgo beneficio ante su uso en los

mencionados pacientes. (33)

Por otro lado, no se recomienda usar, en pacientes con patologia previa de insuficiencia cardiaca
descompensada, bradicardia, bloqueo cardiaco, depresion mental, tanto por el mecanismo de
accion, como por que la interaccion farmacoldgica con los barbituricos ya que disminuye la

funcion del propanolol. (33)

6.5- USO DEL PROPANOLOL EN EL SINDROME DE MARFAN

Una de las principales causas de la diseccién aortica es la hipertension arterial, lo cual sumado con
el dafio de las microfibrillas que conforman las tanicas de la aorta, dan como resultado una mayor
tasa de probabilidad de dafio vascular. De esta manera el objetivo del tratamiento cardiovascular
es prevenir el dafio aortico, el cual es un conjunto de medidas generales, que conlleva mantener
una vida donde el ejericicio se mantenga en un nivel que no afecte a la presion. EI manejo
farmaceutico, tiene como base a los betabloqueadores, los cuales enlentecen la dilatacion de la
aorta, ya que disminuyen la accion inotropica y cronotropica. EIl propanolol, fue el primer
betabloqueante, que se uso para el manejo del riesgo cardiovascular, al menos se evidencio una

gran disminucion del diametro de las dilataciones aorticas. (34)

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia del propanolol en el tratamiento de las disecciones aorticas secundarias al

sindrome de marfan, mediante una revision sistematica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la fisiopatologia de las disecciones aorticas y su relacion con el sindrome de marfan.
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Evaluar el tratamiento empleado en las disecciones aorticas.

Mostrar evidencia sobre el uso del propanolol en las complicaciones vasculares del sindrome de

marfan.

7. HIPOTESIS

El uso del propanolol como parte del tratamiento de disecciones aorticas es de gran eficacia en

pacientes con sindrome de Marfan.

8. DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion se realizard con un enfoque cualitativo y un alcance descriptivo, puesto a que se
desarrollara una redaccion tedrica de la informacion obtenida de los diferentes articulos de revision
de las bases cientificas en las cuales se realizd la bdsqueda mediante los parametros de la

declaracién PRISMA 2020.

9. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se ha hecho uso del motor de busqueda Google Scholar, el buscador de la revista ScienceDirect

entre otros.

10. CRITERIOS DE INCLUSION

Para el presente estudio se hara uso de estudios de revisidn sistematica, que entren en el periodo

de tiempo permitido de cinco afios, que va desde el afio 2018 al 2023.

11. CRITERIOS DE EXCLUSION

Todo estudio que no demuestre confiabilidad y salga del periodo de tiempo establecido en los

criterios de inclusion.
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12. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

El presente estudio tiene un enfoque cualitativo que busca analizar la evidencia existente sobre el

uso del propanolol en las disecciones aorticas, en pacientes con el Sindrome de Marfan.

13. ASPECTOS ETICOS

Dentro de la presente investigacion no se ha encontrado ningun conflicto de interés con respecto

al proceso y resultados del mismo.

14. ORGANIZACION DE DATOS

La organizacion de los datos esta siendo organizada mediante la realizacion de una base de datos

en excel y citada bajo la herramienta Zotero.

15. RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos humanos:

Investigador

Tutor

16. CRONOGRAMA

16.1. CRONOGRAMA DE PROTOCOLO

ACTIVIDADES

INOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

BUSQUEDA DEL TEMA

X

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

X

PRESENTACION DEL TEMA

ACEPTACION DEL TEMA

BUSQUEDA DE TUTOR

REALIZACION DEL PROTOCOLO

CORRECCIONES DE PROTOCOLO

ACEPTACION DEL PROTOCOLO

REALIZACION DE CLASIFICACION DE LA
BIBLIOGRAFIA

51




16.2. CRONOGRAMA DE INFORME FINAL

Actividades Septiembre Octubre Noviembre

Realizacion de X X

busqueda general

Analisis de datos X X

Realizacién de X X X

informe final

Calificacion de X

informe final

Presentacion de X

informe  final a

lectores

Entrega de rubricas X

Presentacion de X

documentos  para

sustentacion

17. PRESUPUESTO

NUMERO DESCRIPCION | CANTIDAD VALOR VALOR
UNITARIO TOTAL USD
UsD

1 INTERNET 6 5 30

2 HOJAS 10 5 50

VALORADAS

3 IMPRESIONES | 30 0.5 15

4 TRANSPORTE | 35 7 14

Total 109
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