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Introduccioén

Sindrome de Marfan

El Sindrome de Marfan es un trastorno hereditario del tejido conectivo que afecta de manera
sistémica diversos 6érganos y sistemas del cuerpo, como el esquelético, cardiovascular,
ocular y pulmonar. Esta enfermedad se caracteriza por una combinacién variable de
manifestaciones clinicas que pueden presentarse de forma diversa incluso entre miembros
de la misma familia. Se origina a partir de mutaciones en el gen FBN1 (15921.1), el cual
codifica la fibrilina-1, una glicoproteina esencial para la integridad estructural y funcional del
tejido conectivo. Estas mutaciones generan una alteracion en la formacion y ensamblaje de
las microfibrillas, lo que impacta negativamente la elasticidad y resistencia del tejido
conectivo en todo el organismo. La transmisién de esta enfermedad es autosdmica
dominante, lo que significa que una sola copia

alterada del gen puede ocasionar el desarrollo

L., , Problemas de vision
de la condicién. Ademas, cerca del 25% de los

Anomalias en el pecho,
problemas de corazén

casos son causados por mutaciones de novo,

sin antecedentes familiares previos. La y pulmones
prevalencia estimada de este sindrome es de 1 V\Torso corto

en cada 5,000 a 10,000 individuos, afectando \Cuerpo alto y delgado
por igual a hombres y mujeres de todas las Brazos, piernas y

. . \ dedos largos
razas y etnias. Aunque no se dispone de una ;

cura definitiva, el conocimiento acumulado
sobre su fisiopatologia y presentacion clinica ha permitido implementar estrategias de
diagnostico y manejo que mejoran notablemente la calidad y esperanza de vida de las

personas afectadas.

El Sindrome de Marfan puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de los
pacientes. Algunas de las restricciones fisicas derivadas de las deformidades esqueléticas
y las complicaciones cardiovasculares pueden limitar la autonomia y la participacion en
actividades cotidianas. Ademas, las alteraciones estéticas y funcionales, como las
deformidades toracicas y la miopia severa, pueden contribuir a desafios psicolégicos y
emocionales. En el ambito social y profesional, las personas afectadas pueden enfrentarse
a barreras relacionadas con las restricciones fisicas y la necesidad de adaptaciones en sus
entornos laborales y educativos.
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Clinica

La clinica del sindrome de Marfan varia de una persona a otra. Algunas personas tienen
sintomas leves o pocos, mientras que otras pueden tener problemas mas graves. Los

signos y los sintomas pueden incluir:

e Brazos, piernas, dedos de manos y pies que son mucho mas largos con relacién al
resto del cuerpo

¢ Pecho que tiene forma concava (como hundido hacia adentro) o que sobresale

e Columna vertebral encorvada

e Pie plano

e Dolor de cabeza

¢ Ritmo cardiaco que se siente como si se saltara un latido, se agita o late demasiado
fuerte o rapido

¢ Paladar muy arqueado

e Articulaciones flojas

o Caralargay estrecha

e Dolor lumbar y entumecimiento en las piernas

o Dificultad para respirar debido a cambios en los
pulmones o el corazén

e Estrias en la piel

e Cambios en la visién, como vista borrosa o miopia extrema

e Miopia magna: Visién extremadamente corta debido a la elongacion axial del globo
ocular.

e Protrusion acetabular: Deformidad en la pelvis que puede ocasionar dolor y

limitaciones de movimiento.
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mutaciones en el gen FBN1. Este andlisis es altamente especifico y puede incluir:

La confirmacién del diagnostico es en la identificacion de

- Secuenciacion del gen FBN1: Identificacion de variantes patogénicas, como
mutaciones puntuales, variantes de splicing, duplicaciones o deleciones
grandes.

- Paneles multigénicos: Utilizados para evaluar genes relacionados con
conectivopatias y descartar diagnésticos diferenciales

- Estudio de mutaciones de novo: Realizado en pacientes sin antecedentes

familiares para identificar mutaciones nuevas.

Tratamiento

Aunque no existe una cura para el sindrome de Marfan, los médicos usan tratamientos para
aliviar los sintomas y prevenir problemas o complicaciones adicionales. El tratamiento

dependera del area del cuerpo afectada por el sindrome y puede incluir:

¢ Medicamentos para ayudar a controlar el dolor y los problemas del corazon,
e Oftros tratamientos, como aparatos ortopedicos,

e Cirugia para ayudar a corregir problemas en los huesos o los ojos.

El tratamiento del Sindrome de Marfan, al igual que el diagndstico requiere un abordaje
multidisciplinar que incluye al médico de atencion primaria, oftalmologo, cardiélogo,

traumatologo, cirujano cardiotoracico, radidlogo y genetista.

El principal objetivo del tratamiento va dirigido a limitar la dilatacién de la raiz aodrtica
(betabloqueantes, limitacién del deporte). Ademds, puede realizarse cirugia para las

anomalias esqueléticas (estabilizaciéon de la columna vertebral en caso de escoliosis 0

___________________________________________________________________________________________________________|
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reparacion de deformidades toracicas) y oculares (tratamiento con laser o reemplazo del

cristalino dislocado)

Cariotipo

15g21.1
Fibrillin-1




SUDS .

Articulo

Sindrome de Marfan: a propoésito de dos casos

El sindrome de Marfan fue informado por primera vez alrededor de unos 100 afios atras por
el médico pediatra Antoine-Bernard de Marfan en 1896, quien se percat6 de la asociaciéon
de digitos largos y delgados y otras anormalidades esqueléticas en una paciente de 5 afios.

En aquel entonces se le nombraba aracnodactilia, por la forma caracteristica de las manos
de quienes lo padecian. En 1931 Henricus Jacobus Marie Weve demostré que el trastorno
era hereditario y fue el primero en usar el término sindrome de Marfan. En 1955 Victor
McKusick, médico estadounidense y pionero de la genética médica, describié el sindrome
de Marfan en su monografia titulada: Trastornos hereditarios del tejido conectivo. En 1991
se descubrio que el defecto basico en el sindrome se ha atribuido a un gen fibrilina-1
alterado (FBN1) en el cromosoma 15¢21.1, constituyendo la fibrilina, una proteina esencial
para la formacion de fibras elésticas del tejido conectivo.

Este padecimiento aparece descrito dentro de algunos sindromes con talla alta
disarménica, por la presencia de signos dismoérficos o de asimetrias entre los segmentos
corporales asociados a macrosomia. De estos se hace el diagnéstico diferencial pues,
pueden manifestarse con macrosomia al nacer, dentro de estos los hiperinsulinismos (ya
sean persistentes o los transitorios de los hijos de madre diabética), el sindrome de Becwith-
Wiedemann (por mutacién que conlleva hiperexpresion del factor decrecimiento analogo a
la insulina (IGF) o el sindrome de Sotos (macrosomia asociada a gigantismo cerebral) ya
que ellos cuyo hipercrecimiento aparece ya a partir de los 2-3 afios de edad, como el
sindrome de Marfan, el de Klinefelter (47XXY), el de la superhembra (47,XXX), la polisomia
47XYY, entre otros.

Algunos estudios sefialan que este sindrome es un trastorno genético autosémico
dominante y que basta heredar una sola copia del gen con la mutacion para que el sindrome
se manifieste. Sin embargo, existe la posibilidad de padecer del sindrome por una mutacion
espontdnea (caso novo), como sucede en el 25 % de los casos estudiados. Se ha
demostrado que este gen tiene una amplia variabilidad genética, se han registrado 1847
mutaciones tanto benignas como patolégicas y 1096 variantes proteicas hasta el momento;
han sido algunas de ellas Unicas por grupo familiar.

Su prevalencia es de 1 en 5 000- 10 000 recién nacidos, afecta por igual a ambos sexos.
Se trata de una enfermedad multisistémica, cuyas principales manifestaciones clinicas
ocurren a nivel esquelético, ocular y cardiaco. Habitualmente, la afectacion esquelética es
el primer signo de la enfermedad y puede incluir una dolicostenomelia (longitud excesiva
de las extremidades), talla grande, aracnodactilia, hipermovilidad articular, escoliosis,
protrusion del acetdbulo, deformidad toracica con pectuscarinatum o excavatum,
dolicocefalia, hiperlaxitud articular o hipoplasia malar. La afectacién oftalmoldgica lleva a
una ectopia o luxacion del cristalino y/o una miopia axial. Asimismo, pueden presentarse
signos cutaneos (estrias atroficas), riesgo de neumotérax y ectasia dural. Para el
diagnéstico de sindrome de Marfan en pacientes sin antecedentes familiares de
enfermedad deben estar involucrados dos érganos/sistemas que rednan criterios mayores
y al menos la afectacion de un tercer érgano/sistema. En pacientes con historia familiar de
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sindrome de Marfan solo se requiere un criterio mayor, con datos que sugieran afectacion
de un segundo sistema.

La alteracién cardiovascular constituye la de mayor causa de morbimortalidad de esta
patologia, y se presenta en el 25 % de los pacientes durante la edad pediatrica, e incluye
dilatacion de la raiz adrtica con riesgo de diseccién aértica, poco frecuente en la infancia,
pero de gran importancia en la adolescencia. Otras alteraciones son: el prolapso de valvula
mitral y las arritmias. Estas alteraciones en el sindrome de Marfan predisponen a muerte
subita por alteraciones estructurales y funcionales. En el caso del prolapso de valvula
mitral, es clasica su aparicién en pacientes con sindrome de Marfan, aunque también esta
asociada a otros trastornos del tejido conectivo, como la osteogénesis imperfecta, sindrome
de Ehler-Danlos y pseudoxantomaelasticum.

Su diagndstico no siempre es simple, sobre todo en nifilos y adolescentes. Han sido
definidos varios criterios de diagndstico: Berlin (1986), Ghent (1996) y Ghent revisados
(2010) con el objetivo de facilitar el diagnostico clinico. En 2010, tras la revision de los
criterios de Ghentse dio mayor énfasis a las alteraciones cardiacas (dilatacién/diseccién de
la raiz adrtica), ocular (ectopia lentis) y el estudio molecular. Propuestas para agilizar y
facilitar el diagnostico clinico, asi como, mejorar el diagnéstico diferencial con otras
entidades relacionadas con el sindrome de Marfan

El estudio de familiares es crucial tanto para el diagnéstico precoz como para el
asesoramiento genético, por lo que deben atenderles equipos multidisciplinares
especificos. El trabajo coordinado con genetistas y cardiélogos, asi como oftalmélogos,
traumatologos y rehabilitadores, es esencial para una atencion integral a estas familias.

La expectativa de vida en el sindrome de Marfan, condicionada fundamentalmente por el
pronéstico cardiovascular, ha pasado de los 45 afios en 1972, a los 72 afios en 1995.
Considerando que, a medida que pasa el tiempo, ha aumentado la expectativa de vida para
estos pacientes, es posible inferir que se puede alcanzar también un mejoramiento de sus
condiciones. Para ello, se hace necesario indagar acerca de la prescripcion del ejercicio en
pacientes con este sindrome, teniendo en cuenta las implicaciones, principalmente
cardiopulmonares y osteomusculares, que ellos presentan, con el fin de identificar como
puede mejorarse su condicién y lo que contribuira a que haya un adecuado abordaje
fisioterapéutico.

El manejo y seguimiento se realiza por un equipo multidisciplinario. En la prevenciéon
primaria se debe realizar consejo genético y se considera la planificacion familiar. Para la
prevencion de complicaciones: el genetista debe realizar un seguimiento por larga data,
mientras que, el pediatra analizard continuamente los criterios de desarrollo y crecimiento,
se debe tener en cuenta la educacién en la actividad fisica de acuerdo al grado de
compromiso cardiaco. Se debe realizar valoracion anual en el campo ortopédico,
oftalmolégico y sobre todo cardiovascular para detectar a tiempo nuevas lesiones. La
frecuencia de esta Ultima depende del grado de las lesiones. Se debe considerar ademas
el apoyo psicolégico para el nifio y su familia, la educaciéon en sintomas de pesquisa de
complicaciones como neumotérax, diseccion adrtica y el tratamiento de complicaciones
cardiovasculares.
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Presentacién de casos
Caso 1

Se presenta el caso de un paciente de 17 afios de edad, de color de piel blanca, sexo
masculino, hijo de padres no consanguineos, producto de un embarazo que cursé con
infeccion vaginal (moniliasis) en los 3 trimestres por lo que llevd tratamiento. La madre
debuté con enfermedad hipertensiva del embarazo en el Ultimo trimestre, por lo que tuvo
tratamiento con metildopa. El parto fue distécico, por cesérea a las 41,6 semanas por
macrosomia fetal, el peso al nacer fue de 5120gr.

El nifio tenia alta talla desde la primera infancia. El paciente tuvo tratamiento rehabilitador
por deformidad toracica (pectum excavatum) y genus varus). Ingresé a los 13 afos por
presentar episodios de lipotimias dado por debilidad muscular, fatiga, sin pérdida de
conciencia. El paciente con antecedentes patoldgicos familiares de padre y abuelo paterno
fallecidos en edades tempranas debido a miocardiopatia dilatada mas cardioesclerosis.
Ambos con fenotipo de un sindrome de Marfan y con antecedentes patoldgicos personales
de deformidad toracica (pectumex cavatum y genus varus) en la primera infancia.

Durante el ingreso se realizaron los siguientes estudios:

Electroencefalograma (EEG) y tomografia axial computarizada (TAC) de craneo que se
mostraron normales. Se evalud y se le dio seguimiento por neurologia por este cuadro. Se
valoro el caso con cardiologia y se le realiz6 ecocardiograma y se constatd un prolapso de
la valvula mitral, sin otras alteraciones cardiovasculares en ese momento.

Hormona foliculo estimulante: (FSH): 1,23 mul/IT3 libre 7,40pmol/l.

Hormona luteinizante: (LH): 4,14 mul/IT4 libre15,42 pmol/l.

Testosterona: 6, 58ng/ml.

Survey dseo: sin condrosis persistente de vértebras sacras. Menton prominente.

Silla turca abalonada con aumento de sus didmetros. Sin otras alteraciones.

Sin lesiones pleuropulmonares y con una cardiomegalia ligera.

Cariotipo:46xy (12 metafase), masculino cromosdmicamente normal.

Ambas rodillas sin alteraciones 6seas. Cartilagos de crecimiento pequefios.

Durante el seguimiento por neurologia, se indicd posteriormente resonancia magnética
(RMN) con diagnostico por este estudio de un aracnoidocele grado lll, se valoré por

neurocirugia y se inicié tratamiento con acetazolamida de 1 tableta cada/l2 horas,
prednisona (5mg) 1 tableta cada 12 horas.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 9
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Durante su evolucién y seguimiento por cardiologia fue llamativa la dilatacion de la aorta
ascendente en los ultimos 3 afios por lo que se evalu6 en el Cardiocentro William Soler y
se indicé tratamiento con losartan (50mg) ¥ tableta cada 8h. Dado la progresién del cuadro
fue intervenido quirdrgicamente, en diciembre del 2018.

Datos positivos al examen fisico:

Piel de la espalda con presencia de estrias y hemangioma.

Paladar ojival.

Sistema osteomioarticular:

Dolicostenomelia (extremidades alongadas en relaciéon a las dimensiones del tronco).

Signo de la mufieca positivo (signo de Walker Murdoch: positivo) y signo del pulgar positivo
(signo de Gowers: positivo).

Deformidad torécica (pectum excavatum ligero).
Laxitud articular.

Pie plano unilateral.

Examen oftalmoldgico con trastornos de refraccion.
Tratamiento actual:

El paciente toma losartdn (50mg) % tableta cada 8 horas para las alteraciones
cardiovasculares. Tiene restriccién para realizar ejercicios fisicos y se le recomendo evitar
la fatiga. Se mantiene con seguimiento multidisciplinario con las especialidades de
neurologia, neurocirugia, cardiologia, endocrinologia, fisiatria, oftalmologia, ortopedia y
genética clinica.

La impresién diagndstica manifesté sindrome de Marfan, aracnoidocele grado Ill, prolapso
de valvula mitral y dilatacion de la aorta ascendente corregida. Se mantiene con
seguimiento semestral con valoracion.

Caso 2:

Se presenta el caso de un paciente de 15 afios de edad, de color de piel blanca, se sexo
masculino, hijo de padres no consanguineos, de procedencia urbana, producto de un
embarazo que curso sin alteraciones y parto a las 41,2 semanas, eutdcico, con peso al
nacer de 4 040grs y Apgar adecuado. A los 6 afios comenzé a presentar dolores 6seos y
alteraciones musculo- esqueléticas por lo cual fue evaluado en consulta de ortopedia de su
area de salud, llevé seguimiento por 2 afios en consulta, posterior a lo cual la madre decidio
llevarlo al Hospital Frank Pais, donde fue evaluado por un equipo multidisciplinario que
indic6 la posibilidad de correccién quirargica de deformidades esqueléticas en miembros
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inferiores y seguimiento por alteraciones en columna vertebral. Ademas, llevaba
seguimiento por nutricién por bajo peso, consulta que abandoné a los 9 afios de edad. A
los 13 afios regresé a consulta de nutricibn nuevamente y se constat6 una alta talla para la
edad y se solicité interconsulta con genética clinica. Refirié el paciente en esa ocasion que
venia presentando desde los 10 afios de edad dolor abdominal en epigastrio que era
mantenido y se acompafiaba de fatigas referidas. Se solicitdé interconsulta con
gastroenterologia.

Antecedentes patoldgicos personales de deformidades esqueléticas en miembros inferiores
y escoliosis. Antecedentes patoldgicos familiares tio paterno y primo hermano con
caracteristicas fenotipicas de sindrome de Marfan.

Se realizan estudios de:

Genética clinica: la evaluacién clinica corresponde a un sindrome de Marfan.

Cariotipo: 46xy (14 metafases), masculino cromosémicamente normal.

Se le realizo6:

Glutamato Piruvato Transaminasa: 17,9 u/l.

Glutamato-Oxalacetato Transaminasa: 9,6 u/l.

Gamma Glutamil Transferasa: 15,2 u/l.

Bilirrubina T: 90

D: 6,8

|: 83,2

El ultrasonido (UTS) abdominal mostr6 higado que sobre pasaba los 2 cm. el reborde costal
derecho, con ecopatrén homogéneo. Vesicula, pancreas, vias biliares y bazo normales.
Rifién derecho: media 102x34 mm, con parénquima de 9,5 mm. Sin litiasis ni hidronefrosis.
Rifi6n izquierdo media 95 x 40 mm, con parénquima de 9 mm, se observd una discreta

dilatacion calicial del 1/3 superior del uréter (10 mm). Vejiga insuficiente.

En su evolucién posterior ha presentado ictericia ligera relacionada con estrés que
desaparece en un corto periodo de tiempo.

Estudios realizados:

Rayos x (Rx) de térax: No se mostraban lesiones pleuropulmonares. Area cardiaca normal.
La tomografia axial computarizada (TAC) craneo era normal.

Hormona Foliculo Estimulante (FSH): 1,23 mul/IT3 libre 7,40pmol/l.
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Hormona Luteinizante (LH): 3,84mul/IT4 libre 13,22pmol/l.
Se le realiz6 ecocardiograma a los 13 afios que mostré el corazén estructuralmente sano.

A los 15 afios de edad aparece un segundo ruido desdoblado constante en foco adrtico, se
evaluo con ecocardiograma nuevamente donde se informé una insuficiencia aértica ligera,
se reevalu6 en el Cardiocentro William Soler. Actualmente el paciente continla con
seguimiento semestral, ademas lleva seguimiento por desnutricién proteico-energética.
Datos positivos al examen fisico:

Mucosas coloreadas.

Piel de la espalda: hubo presencia de estrias.

Peso: 55 Kg. Talla: 188 cm. indice de masa corporal (IMC)/E 15,7, por debajo del 3er
percentil.

Sistema osteomioarticular:

Mostré dolicostenomelia (extremidades elongadas en relacion a las dimensiones del
tronco).

Signo de la mufieca positivo (signo de Walker Murdoch positivo) y signo del pulgar positivo
(signo de Gowers positivo).

Deformidad toracica (pectum excavatum ligero).
Asimetria de los pectorales

Hiperlaxitud articular

Pie plano bilateral.

Examen oftalmol6gico con trastornos de refraccion.
Tratamiento actual:

El paciente toma losartan (50mg) %2 tableta c/ 8h para las alteraciones cardiovasculares. Se
mantiene con restriccion del ejercicio fisico, debe evitar la fatiga. Sigue con vitaminoterapia,
dieta hiperproteica, normograsa e hiposédica y con seguimiento multidisciplinario con las
especialidades de: cardiologia, endocrinologia, gastroenterologia, fisiatria, ortopedia,
nutricion, oftalmologia, urologia y genética clinica.

La impresion diagnostica mostré un sindrome de Marfan, enfermedad de Gilbert, pielectasia
izquierda e insuficiencia aértica ligera.
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