€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2021 (Jul-Sept);60(Supl):e2315

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDECAS

Presentacion de caso

Sindrome de Marfan
Marfan syndrome

Jorge José Pérez Assef' https://orcid.org/0000-0003-4905-6104
Roiner Carlos Albernas Reyes? https://orcid.org/0000-0003-0468-6380

Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”. Ciego de Avila,
Cuba.

2Universidad de Ciencias Médicas, Facultad de Ciencias Médicas “Dr. José Assef
Yara”. Ciego de Avila, Cuba.

"Autor para la correspondencia. jorgej@infomed.sld.cu

RESUMEN

El sindrome de Marfan constituye una enfermedad infrecuente de herencia
autosomica dominante, con una incidencia de 2-3 casos por cada 10,000 personas.
Es caracterizada por manifestaciones musculo-esqueléticas, cardiovasculares
oftalmologicas y pulmonares. Se presentan dos pacientes con lazos familiares,
diagnosticados en consulta especializada, con alteraciones somatoesqueléticas
caracteristicas, paladar ojival, signos odontologicos y complicaciones valvulares
cardiacas. Se revisa la literatura actualizada y se indican pautas terapéuticas
preventivas y de rehabilitacion. Es una entidad clinica rara, de pronodstico
incierto. Su diagndstico oportuno prevé la deteccion de complicaciones que
pueden ser invalidantes, a la vez que debe instaurarse un tratamiento precoz que
incluya medidas de rehabilitacion y posibilite una mejor calidad de vida del
paciente para alcanzar una expectativa de vida satisfactoria.

Palabras clave: fibrilina; genética; mutacion; sindrome de Marfan; diagnostico.

ABSTRACT

Marfan syndrome is a rare disease of autosomal dominant inheritance, with an
incidence of 2-3 cases per 10,000 people. It is characterized by musculoskeletal,
cardiovascular, ophthalmological and pulmonary manifestations. We report two
patients with family ties, diagnosed in a specialized consultation, with
characteristic somatoeskeletal alterations, high palate, dental signs and cardiac
valve complications. The updated literature was reviewed and preventive and
rehabilitative therapeutic guidelines were indicated. It is a rare clinical entity
with uncertain prognosis. Its timely diagnosis foresees the detection of
complications that can be invalidating, at the same time that an early treatment
must be established that includes rehabilitation measures and allows better
quality of life for the patient to achieve satisfactory life expectancy.
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Introduccion

El Sindrome de Marfan (SM) es un trastorno sistémico del tejido conectivo,
causado por mutaciones en las proteinas de la matriz extracelular fibrilina 1
(FBN1), caracterizada por una combinacion variable de manifestaciones
cardiovasculares, musculo-esqueléticas, oftalmoldgicas y pulmonares. Este afecta
por igual a ambos sexos y presenta una prevalencia que se estima que seade 2 a 3
casos por cada 10 000 individuos.

En el ano 1896 el pediatra francés Bernard Antoine Marfan, profesor de la
Universidad de Paris, presentd el caso de una nifa de cinco anos de edad,
Gabrielle P, cuyos dedos y brazos eran, desproporcionalmente, largos unidos a
delgadez dsea. Marfan utilizé el término de “dedos de araina” (aracnodactilia) y
dolicoestenomelia (miembros largos). Seis décadas después en el ano 1955 el Dr.
Victor Kusick, médico y genetista del hospital de Johns Hopkins describio,
nuevamente, el Sindrome de Marfan. (12

Este sindrome se caracteriza por alargamiento de las extremidades, hiperlaxitud
articular, dolicocefalia, alteraciones odontologicas y cardiovasculares con lesiones
valvulares, fundamentalmente, en las valvulas mitrales. Aunque el diagndstico es
clinico basado en una serie de criterios médicos y genéticos denominados
nosologia de Ghent, se pueden realizar estudios moleculares para identificar la
mutacion del gen implicado en esta entidad.

Se hace necesario realizar un correcto diagnostico diferencial con otras entidades
que presentan algunas manifestaciones clinicas semejantes y precisar el
diagnostico definitivo debido a la presencia de complicaciones a mediano o largo
plazo que pueden deteriorar la calidad de vida de los enfermos.

Se realiza la siguiente presentacion teniendo en cuenta la baja morbilidad de esta
enfermedad y la escasez de reportes sobre ella. Se presentan dos casos con el
objetivo de describir el diagnostico de los pacientes con sindrome de Marfan.

Caso clinico

Caso clinico 1

El motivo de la consulta fue el decaimiento. Historia de la enfermedad actual:
Paciente ALA masculino de 17 anos de edad, color de la piel blanca, con
antecedentes referidos de salud, hasta hace un afo que comienza con aumento
considerable de su talla, alargamiento de las extremidades y de las falanges, con
afinamiento de estas ultimas y aumento de su flexibilidad. Seis meses después
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presentd palpitaciones, falta de aire exacerbada a los grandes o continuos
esfuerzos, vértigos, tos y decaimiento. Acude a consulta médica y luego de
realizar un minucioso examen fisico se decide indicar examenes complementarios
para precisar el diagnostico.

Antecedentes patoldgicos personales: No refiere.
Antecedentes patologicos familiares: Madre viva, sana. Padre vivo con HTA.
Operaciones, traumatismos, transfusiones y habitos toxicos: No refiere.

Datos positivos al examen fisico: Hiperemia gingival con apelotonamiento dental.
SOMA: Dolicocefalia, disminucion del paniculo adiposo, alargamiento de las
extremidades y las falanges, escoliosis y pie plano (Fig. 1y 2).

A - alargamiento de las falanges mas alla del borde cubital al cerrar completamente la
mano. B- Proyeccion del pulgar.
Fig. 2 - Alteraciones en las manos.
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Sistema respiratorio: Térax enfisematoso, expansibilidad toracica, vibraciones
vocales y murmullo vesicular disminuido, hipersonoridad pulmonar.

Sistema cardiovascular: Latido de la punta desplazado hacia la izquierda de la
linea media clavicular, presencia de latido epigastrico, ruidos cardiacos
taquicardicos. Se ausculta soplo holosistolico, IlI-IV/VI, suave en foco mitral con
irradiacion a la axila.

Examenes complementarios: Hb 11,2 g/L, LCN 6,0 x 10%/L, creatinina 70 mmol/L,
acido drico 175 mmol/L, glicemia 3,8 mmol/L, colesterol 2,0 mmol/L, EKG:
Taquicardia sinusal, Rx de torax PA: Signos de enfisema pulmonar y aumento del
indice cardiotoracico a expensas del ventriculo izquierdo, Ecocardiograma (11-02-
2018): Valva anterior de la mitral elongada, con prolapso ligero hacia atrio
izquierdo e insuficiencia mitral. (Fig. 3).

Fig. 3 - Imagen ecocardiografica que muestra prolapso de la valvula mitral.

Caso clinico 2

El motivo de la consulta fue la fatiga. Historia de enfermedad actual: Paciente
LEA, masculino de 20 anos de edad, color de la piel blanca, con antecedentes
referidos de salud. Hace cuatro anos comienza con fatiga a los esfuerzos,
debilidad muscular, decaimiento, déficit visual y alargamiento de las falanges y
de la longitud de sus extremidades. Es remitido a consulta Medicina Interna para
precisar su diagnostico.

Antecedentes patoldgicos personales: No refiere.

Antecedentes patoldgicos familiares: Madre viva, sana. Padre sano.

Operaciones, traumatismos y transfusiones: No refiere.

Habitos toxicos: No refiere.

Datos positivos al examen fisico:

Diastema en la arcada dentaria superior.

SOMA: Escoliosis, pie plano. Disminucion del paniculo adiposo, dolicocefalia.
Paladar ojival y diastema (Fig. 4). Alargamiento de las extremidades y las
falanges, con aproximacion del 1er y 5to dedo al agarrar la muneca (Fig. 5).
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Fig. 4 - Diastema en incisivos anteriores y paladar ojival.
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Fig. 5 - Superposicion del 1er y 5to dedo al apresar la muieca.

Sistema cardiovascular: Latido de la punta desplazado hacia la izquierda de la
linea media clavicular, ruidos cardiacos taquicardicos. Se ausculta soplo
holosistolico, 111/VI, suave en foco mitral con irradiacion hacia el apex.

Examenes complementarios: Hb 12,1 g/L, LCN 5,0 x 10%L, creatinina 62 mmol
mmol/L, acido Urico 210 mmol/L, glicemia 3.6 mmol/L, colesterol 2.8 mmol/L.
EKG: Bradicardia sinusal.

Rx de torax PA: Aumento de la transparencia pulmonar.

Ecocardiograma (12-11-15): Regurgitacion pulmonar ligera, prolapso de valva
anterior mitral con regurgitacion mitral. Insuficiencia pulmonar, tricuspidea y
mitral ligeras.

Discusion
El Sindrome de Marfan es un trastorno sistémico del tejido conectivo, de tipo
autosomico dominante, causado en la mayoria de los casos por mutaciones en la
proteina de la matriz extracelular fibrilina1t (FBN1). La fibrilina 1 es una
glicoproteina predominante en la matriz extracelular, codificada solo por un gen
FBN1 constituido por 65 exones, localizado en el cromosoma 15g21.(3) Esta es un
componente importante de los tejidos conectivos elasticos y no elasticos, y es la
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principal proteina de un grupo de microfibrillas del tejido conectivo que son
esenciales para una normal fibrilogénesis elastica.

En cultivos de fibroblastos se observa que los afectados tienen, por lo menos, un
50 % de ausencia de microfibrillas en relacion con los no afectados.®34 Se
describen mas de 200 mutaciones para este gen causantes del SM. Se han
identificado, ademas, nuevas formas relacionadas de la enfermedad, sobre todo
secundarias a mutaciones en el gen TGFBR2 localizado en el cromosoma 3, el cual
codifica para el receptor del TGF-beta.® Sin embargo, a pesar de estos avances
en la patogénesis del SM, la notable variabilidad fenotipica intrafamiliar e
interfamiliar continlGa siendo uno de los retos principales de esta entidad. (4>:6)

Los sintomas y signos pueden aparecer a cualquier edad y son muy variables de
una persona a otra, incluso dentro de una misma familia. Nuestros enfermos se
diagnosticaron a los 17 y a los 20 anos de edad, los estudios sobre estos casos
reportan que no se diagnostican durante la infancia temprana, sino mas
tardiamente, pues es a partir de la adultez que llaman la atencion las
caracteristicas de su biotipo y las manifestaciones clinicas patognomoénicas de la
afeccion. (1,29

En la literatura consultada se definen criterios mayores y menores para el
diagnostico de esta entidad, entre ellos: esqueléticos, cardiovasculares, oculares,
pulmonares, neurologicos, genéticos y dermatologicos. Por lo general, la afeccion
esquelética es el primer signo de la enfermedad y puede incluir una
dolicoestenomelia, talla grande, aracnodactilia, hipermovilidad articular,
escoliosis, protrusion del acetabulo, deformidad toracica con pectus carinatum o
excavatum, dolicocefalia e hiperlaxitud articular.®:7-8)

Los autores describen que es de vital importancia para el diagnostico la busqueda
de los signos de Steinberg y Walker-Murdoch, los cuales son avalados como
criterios imprescindibles. El primero consiste en la protrusion del pulgar en
oposicion forzada mas alla del borde cubital de la mano y el segundo es evidente
al superponerse los dedos pulgar y meiique en mas de 1-2 cm al hacer prension
de la muieca, proximalmente a la apofisis estiloides del radio con la otra mano,
ambos signos presentes en nuestros pacientes. (/-8

En los casos que presentamos se encontraron estos sintomas y signos excepto el
pectus carinatum o excavatum; sin embargo, se detectaron signos clinicos de
enfisema pulmonar. Por otra parte, se encontraron alteraciones odontoldgicas, en
el primer caso apelotonamiento dental y paladar ojival; en el segundo caso
separacion de los incisivos centrales (diastema) y similar lesion del paladar.
Numerosos autores hacen referencia a la existencia de alteraciones de la voz y el
lenguaje que requieren manejo logopédico;® sin embargo, en nuestros
pacientes no se comprobaron estos sintomas.

La afeccion cardiovascular se caracteriza por dilatacion progresiva de la aorta,
acompanada de un riesgo elevado de diseccion aodrtica, la dilatacion aortica
puede conducir a una insuficiencia de la valvula adrtica e insuficiencia de la
mitral, segin la literatura consultada se evidencié que el dano valvular mas
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frecuente en estos pacientes es el prolapso de la valvula mitral.®'9 A ambos
pacientes se les detectaron lesiones valvulares mitrales y al segundo caso,
ademas, lesiones tricuspideas y pulmonares.

La afectacion oftalmoldgica lleva a una ectopia o luxacién del cristalino. Asi
mismo, pueden presentarse signos cutaneos (estrias atroficas), riesgo de
neumotorax y ectasia dural. No se encontraron estas alteraciones en los enfermos
estudiados. "

Aunque el diagnostico de esta entidad es, eminentemente, clinico, se describe la
realizacion de estudios moleculares para la identificacion de mutaciones en el gen
FBN1, imposibles de realizar en nuestro medio.

Nuestros pacientes presentan vinculos familiares y fueron remitidos del area de
salud a consulta, interconsultandose por especialidades de Medicina Interna,
Cardiologia y Genética. En ambos casos se constataron rasgos clinicos
caracteristicos del SM.

Aplicando un correcto método clinico se descartaron otras entidades que son
necesarias diferenciar en nuestros casos, entre ellas, la aranodactilia contractual
congénita, sindrome de Stickler, sindrome de X fragil,(">? el sindrome de Ehlers-
Danlos y el pseudoxantoma elastico. )

Actualmente, el manejo de estos pacientes se realiza teniendo en cuenta medidas
de prevencion, de rehabilitacion, vigilancia y terapéutica oportuna de las
complicaciones. El tratamiento con B bloqueadores se recomienda como
profilactico en cualquier paciente con SM y dilatacion de la raiz aortica, ya que
puede disminuir su progresion, especialmente en aquellos con un diametro aortico
menos de 40 mm. Cuando la dilatacion aortica alcanza los 55 mm en adultos o 50
mm en nifos se deber realizar cirugia profilactica con reemplazo de la aorta
ascendente y la valvula aortica. ("%

Se sugiere no realizar deportes competitivos, de contacto, ejercicios isométricos
ni actividades que causen lesidon o dolor de las articulaciones. Se debe evitar el
consumo de farmacos que estimulen el sistema cardiovascular como los
descongestivos. La cafeina puede agravar la tendencia a las arritmias, para
pacientes con tendencia a presentar neumotdérax se prohibe el uso de
instrumentos de viento o ventilacion con presion positiva. (12:13)

El manejo de estos pacientes incluye medidas de rehabilitacion musculo-
esqueléticas y psicomotoras. Las deformaciones de la columna vertebral
(escoliosis) y del torax pueden experimentar mejoria mediante sesiones de
kinesioterapia y, en ocasiones, mediante el uso de un corsé.®121314) |3
kinesioterapia permite ademas aliviar los dolores articulares, sobre todo de la
columna vertebral.

El tratamiento de las complicaciones oculares, cardiovasculares, esqueléticas y
dentales, fundamentalmente, debe realizarse oportunamente.( El personal
médico recomienda el empleo de lentes, cirugias del cristalino y de la aorta
cuando sean necesarias, asi como estabilizacion de la columna a causa de la
escoliosis, correccion con plantillas del pie plano y uso de expansores de paladar.
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Los dos enfermos estudiados actualmente tienen estabilidad clinica, reciben
tratamiento sintomatico y fisioterapia, seguimiento por consulta externa y se
realiza vigilancia de futuras complicaciones.

Es importante la divulgacion y estudio de estos casos entre los médicos en
formacion y en profesionales de reciente graduacion, pues debido a su baja
morbilidad su diagnostico puede pasar inadvertidos, asi logramos también mas y
mejor eficiencia en la calidad integral del sistema de salud.
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