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RESUMEN

El sindrome de Marfan es una enfermedad que integra el grupo de las Ilamadas
colagenopatias no autoinmunes. Etiolégicamente consiste en la mutacién del gen que
codifica la fibrilina 1, que se encarga junto con otras proteinas como la elastina de formar los
microfilamentos de sostén de la matriz celular. Este defecto genera diversas manifestaciones
clinicas por trastornos en diferentes sistemas (esquelético, cardiovascular, gastrointestinal,
ocular). Se presenta un paciente de 43 afios de edad, de raza negra, que lleg6 a la edad adulta
sin un diagndstico de la enfermedad. Incidentalmente sospechamos el diagndstico al tratar
una neumonia adquirida en la comunidad. Se trat6 su cuadro de neumonia con piperacilinay
tazobactam por 7 dias. Se recomendd la valoracién por parte de cirugia cardiovascular por
hallazgos de aneurisma de la aorta ascendente, pero el paciente decidi6é no continuar con los
estudios de su enfermedad. Se aconsejé cambios en el estilo de vida y ejercicios fisicos y se
diagnostico alta probabilidad de muerte por el problema vascular descrito.

Palabras clave: sindrome de Marfan; enfermedades hereditarias; alteraciones

cromosomaticas; fibrilina 1.
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ABSTRACT

Marfan’s syndrome is a disease that is included in the group of the no autoimmune collagen
diseases, the ca use of this syndrome is a mutation in the gen FBNL1 that translate the
protein fibrillin 1, that is fundamental besides other proteins like elastin to form a part of
the extracellular matrix. This defect generates multiple clinical manifestations due to
defects in different systems (skeletal, cardiac, big vessels, gastrointestinal, ocular). The
reported case is of a patient who reached adulthood without a diagnosis of the diseases,
which we incidentally suspect in the context of community acquired pneumonia.
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Introduccion

Este es uno de los trastornos mas frecuentes inherentes al tejido conectivo. El sindrome de
Marfan es una enfermedad autosémica dominante con una incidencia aproximada de 1 a
3000-5000 casos.™ Existe un espectro clinico amplio sobre la gravedad de la enfermedad,
desde manifestaciones oculares leves, hasta trastornos cardiovasculares, entre los cuales la
diseccion aodrtica aguda es la causa principal de muerte como consecuencia de la
degeneracion de la capa medial y la formacién de aneurismas que comprometen la vida del
paciente.?

Esta enfermedad se caracteriza por una mutaciéon de la fibrilina 1, una proteina que es
codificada por el gen FBN 1, que se encuentra ubicado en el cromosoma 15g21.1. Esta forma
parte de uno de los tantos componentes de la matriz extracelular del tejido conectivo y no
elasticos. Es la principal proteina de las que conforman las microfibrillas, y que se ocupan de

la fibrilogénesis elastica.®
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Presentacion de caso

Se presenta un paciente masculino de 43 afios de edad, de raza negra, admitido en la Clinica
Cartagena del Mar en septiembre de 2019 por tos con expectoracion verdosa, asociado a
dificultad respiratoria desde aproximadamente 20 dias de evolucidn, pero que empeoro en la
ultima semana con la aparicion de la tos. En la radiografia de térax se evidencio un proceso
neumanico basal izquierdo por lo cual se decidi6 hospitalizar.

El paciente es el producto de una segunda gestacidn por parto natural, eutocico, a término.
Fue concebido por su padre a la edad de 33 afios y la madre a los 28 afios. La estatura del
padre es de 1,77 m, actualmente tiene 71 afios de edad y es un individuo sano. La madre mide
1,67 m, esta viva y es sana. Sus dos hermanos son sanos y ninguno de los dos es de talla alta.
Su infancia y desarrollo fueron normales, no se constatd deterioro cognitivo y finalizo la
educacion basica primaria, pero por motivos no asociados a la enfermedad deserté de los
estudios. El paciente tiene una hija sana, aunque el padre no estuvo de acuerdo con realizarle
estudios para descartar la enfermedad.

Entre los antecedentes de importancia se constaté una cirugia de cristalino no especificada
por el paciente, que ocurrio 5 afos atras después de un ingreso secundario a pérdida de la
agudeza visual en el ojo derecho.

Durante el examen fisico al ingreso se hall6 una tension arterial de 120/70 mmHg, frecuencia
cardiaca de 66 latidos/min, frecuencia respiratoria de 37 respiraciones/min y estaba afebril.
El peso fue de 84 kg, talla 1,96 m y envergadura de 2,05 m.

Entre los hallazgos al examen fisico encontramos dolicostenomelia (Fig. 1), pectum
excavatum, aracnodactilia (Fig. 2), estrias atroficas, signo de Walter Murdoch positivo y
signo de Gowers (Fig. 3), paladar ojival (Fig. 4), escoliosis con cavidad derecha de vértebras

torécicas (Fig. 5), alta talla y soplo diastolico en foco adrtico IH1/V1.
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Fig. 1 - Se observa dolicostenomelia que es el alargamiento de los miembros en relacién con el

tronco.

Fig. 3 - Signo de Gowers y signo de Walker-Murdoch o signo de la mufieca y signo del pulgar.
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Fig. 4 - Paladar ojival.

Fig. 5 - Escoliosis de concavidad derecha de las vértebras toracicas; se observa, ademas, gran

cardiomegalia.

Los examenes de laboratorio del paciente evidenciaron una hemoglobina de 13,2 g/dL,
hematocrito 42,4 %, volumen corpuscular medio 100,6 fl, hemoglobina corpuscular media
31,2 pg, leucocitos, 9500 células/mm?, neutréfilos 80 %, linfocitos 15 %, eosinofilos 5 %,
conteo de plaquetas 171 000 U/mm?3, y proteina C reactiva 24 mg/L.

En el ecocardiograma transtoracico, se observd la dilatacion aneurismatica del anillo valvular
aortico y seno de Valsalva, insuficiencia valvular adrtica grave y prolapso de la valvula
mitral.

En la angiotomografia de térax se observo la dilatacion de la raiz de la aorta ascendente, con

insuficiencia valvular adrtica secundaria.
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Durante la estancia del paciente se traté su cuadro de neumonia adquirida en la comunidad
con piperacilina/tazobactam por 7 dias. Se indico la valoracion de un especialista en cirugia
cardiovascular por el hallazgo de un aneurisma de la aorta ascendente, pero el paciente
decidio no continuar con los estudios de su enfermedad. Se dio de alta al paciente concluido
el tratamiento para la neumonia y se hicieron recomendaciones para lograr cambios en el
estilo de vida, la practica de ejercicios fisicos y se insistié en la alta probabilidad de muerte

debido al problema vascular descrito.

Discusion

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria que generalmente no se manifiesta en
la edad temprana; luego durante la adolescencia y después de los 20 afios se empiezan a
observar las alteraciones esqueléticas, algunas oculares como la disminucion temprana de la
agudeza visual y los sintomas cardiovasculares dados por el prolapso de la valvula mitral o
los trastornos de la valvula y raiz aortica.®

A pesar de ser una enfermedad autosomica dominante, existe un porcentaje (5-35 %) de los
casos en los cuales la enfermedad aparece de forma esporadica y en los que se pueden
presentar nuevas mutaciones cromosdémicas que generen una expresividad diferente de la
enfermedad.®

Este sindrome se diagnostica fundamentalmente a partir de la presencia de signos clinicos
que fueron descritos sobre la base de los criterios de Ghent expuestos en 1986, modificados
mas adelante en 2010, catalogados como los criterios de Ghent modificados en los que se da
mas peso a las alteraciones de la raiz adrtica: diseccion o aneurismay ectopia lentis (Tabla).®
En ausencia de antecedentes familiares de la enfermedad, se puede establecer el diagnostico

de la enfermedad de Marfan de varias formas:

— Criterio adrtico (didmetro de la linea Z mayor que 2 o igual, o diseccidn adrtica) y ectopia
lentis.

— Criterio aortico (didmetro de la linea Z mayor que 2 o igual, o diseccion adrtica) y una
mutacion del FBN 1.
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— Criterio aortico (diametro de la linea Z mayor que 2 o igual, o diseccidn adrtica) y mas
de 7 puntos en la puntuacion de manifestaciones sistémicas de la escala de Ghent
modificada.

— Presencia de ectopia lentis y mutacion del FBN 1 que se ha identificado con la lesion

adrtica aneurismatica.

Tabla - Criterios sistémicos de la clasificacion de Ghent modificada. La presencia de 7 0 mas
criterios sistémicos confirman el compromiso sistémico de la enfermedad, acompafiado de la

presencia o0 no de antecedentes familiares

Signos Puntuacion

Signo de la mufieca y signo del pulgar 3 puntos (alguno de los dos: 1 punto)
Pectus carinatum 2 puntos (pectus excavatum: 1 punto)
Retropié valgo 2 puntos (pie plano solo: 1 punto)
Neumotérax 2 puntos

Ectasia dural 2 puntos

Protrusion acetabular 2 puntos

Reduccion de la extension del codo 1 punto

Segmento inferior mayor que el segmento 1 punto

superior o brazada/talla mayor que 1,05 m

Escoliosis mayor de 20 grados o cifosis 1 punto
toracolumbar

Malformaciones cefalicas 3/5: (dolicocefalia, 1 punto
enoftalmos, fisuras palpebrales, hipoplasia

malar, retrognatia)

Estria cutanea atrofica 1 punto
Miopia més de 3 dioptrias 1 punto
Prolapso valvular mitral 1 punto

Fuente: (5) Loeys BL, et al. The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome. J Med Genet. 2010;47(7):476-85.

Si hay antecedentes de la enfermedad, mediante la presencia de alguno de estos criterios se

establece el diagnostico de la enfermedad:

— Ectopia lentis.

— 7 puntos 0 mas de manifestaciones sistémicas en la escala de Ghent modificada.
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— Criterio adrtico (diametro de la linea Z mayor que 2 o igual en mayores de 20 afios, o un
puntaje de linea Z mayor que 3 o igual en menores de 20 afios, o la presencia de diseccion
adrtica).

Se debe tener en cuenta que en este Gltimo criterio tiene que estar ausente la sospecha
diagndstica de enfermedades como el sindrome de Loeys-Dietz, Ehlers-Danlos y el sindrome
de Shprintzen-Goldberg.®

El paciente estudiado presentaba varios de los criterios para el diagndstico de la enfermedad.
Si hacemos el ejercicio de aplicar los criterios de Ghent modificados encontramos que el
paciente presentaba dilatacion aneurismatica de la aorta, signo de la mufieca y del pulgar,
pectum excavatum, escoliosis, malformaciones cefalicas que consistian en dolicocefalia,
retrognatia, estrias cutaneas atroficas, disminucion de la extension del codo,
dolicostenomelia y el antecedente de una cirugia oftalmoldgica por ectopia lentis desde hacia
5 afios, por lo que determinamos una alta sospecha diagndstica de la enfermedad.

Los diagndsticos diferenciales mas frecuentes en este tipo de pacientes son la
homocisteinuria (que suele causar retraso mental y trastornos tromboembolicos); el fenotipo
MASS que viene del acrénimo en inglés Mitral prolapse, Aortic disease, Stria atrophic,
Skeletical, pero en este fenotipo no aparece la ectopia lentis, antecedente que si tenia nuestro
paciente; en el sindrome de Loeys-Dietz que es otro de los diagnosticos diferenciales es un
criterio observar la Gvula bifida®"” que nuestro paciente no presentaba; y el sindrome de
Ehlers-Danlos no cursa con altura desproporcionada, pectum carinatum o dilatacion
progresiva de la aorta. Por lo tanto, clinicamente podiamos llegar a pensar en el sindrome de
Marfan.

Para finalizar, el tratamiento del sindrome de Marfan consiste en la correccion de las
manifestaciones sistémicas que presente el paciente; desde el punto de vista de las
malformaciones esqueléticas se puede realizar la correccion del pectum carinatum o
excavatum, la correccion del retropié valgo, ortodoncia para el apilamiento dental, la
faquectomia en caso de la ectopia lentis y el uso de gafas médicas si el paciente presenta
miopia. Las otras alteraciones en el sistema cardiovascular que tienen un prondstico mas

grave deberian seguirse periddicamente por un especialista de cardiologia y cirugia
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cardiovascular para evitar la muerte, prever las complicaciones y realizar tratamiento
quiruargico electivo urgente o emergente dependiendo el caso.

El tratamiento farmacoldgico con betabloqueantes ha demostrado una disminucion en la
progresion de la dilatacion del seno de Valsalva. El propanolol fue el primer medicamento al
cual se le atribuy6 este beneficio; otros betabloqueantes como el metropolol o el carvedilol
han demostrado poder disminuir la complicacion.®® También se ha evidenciado la reduccion
del anillo adrtico en pacientes que usan antagonistas de los receptores de la angiotensina 11
(ARA 11) como losartan, ya que algunos pacientes no toleran los efectos adversos de los
betablogueantes, y los anteriores también disminuyen la progresion de la dilatacion
aneurismatica.? Cabe resaltar, ademas, que los bloqueadores de los canales de calcio estan
contraindicados en este tipo de pacientes, ya que aumentan el riesgo de diseccion y la
necesidad de cirugia aortica.*?

Respecto al tratamiento quirdrgico de la vasculopatia adrtica hay estudios que soportan por
obvias razones la correccion electiva de la enfermedad adrtica de forma electiva, pues se
asocian con una tasa menor de mortalidad a los 30 dias, cuando se realiza la cirugia de forma
electiva, urgente o emergente. Estos fueron los tres grupos que se compararon, apoyando la
realizacion de la cirugia electiva: indicaciones para el reparo adrtico que incluye un didmetro
mayor de 50 mm; crecimiento de la dilatacion acelerado (mas de 5 mm por afio); antecedente
familiar de diseccidn adrtica en pacientes con diametros menores de 50 mm o presencia de
insuficiencia valvular adrtica progresiva.?

En cuanto a la técnica quirargica para el reparo aortico, no se encontraron diferencias entre

la técnica de Davies y la técnica de Bentall respecto a la mortalidad a los 30 dias.*?
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