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ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL SiNDROMﬂE DE MARFAN EN LA
EDAD PEDIATRICA. EXPERIENCIA DE 30 ANOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA.

Dra. Maria de la Luz Iracheta Gerez, Jefe del Departamento de Consulta Externa
de Pediatria del Instituto Nacional de Pediatria.
Dra. Roxanna Garcia Lépez, residente de tercer afio de Pediatria del Instituto

Nacional del Pediatria.

RESUMEN.

INTRODUCCION. El presente estudio se realiz6 en la poblacion pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria en 30 afios de experiencia con la finalidad de
conocer la situacion real que sobre sindrome de Marfan hay en esta institucién y
es por ello importante determinar el numero de pacientes afectados, identificar los
criterios mayores y menores de la Berlin Nosology con los que cumple y
determinar su evolucidén, ya que segun registra la literatura en poblaciones
similares, es la enfermedad hereditaria del tejido conectivo mas frecuente por lo
que se hace necesario su estudio, ya que la informacion que de este estudio se
desprenda permitira establecer las bases estadisticas de la situacion real en el
Instituto Nacional de Pediatria para estudios posteriores.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y longitudinal, revisando expedientes clinicos de pacientes pediatricos
con diagnostico clinico de sindrome de Marfan en los ultimos 30 afos en el
Instituto Nacional de Pediatria de la Secretaria de Salud para introducir
informaciéon en una cédula que incluye variables socio - demograficas tales como
edad, sexo, los criterios menores y mayores de la Revision de Berlin Nosology
para sindrome de Marfan y la evolucion de dichos pacientes dentro de la
institucion. A la informaciéon numérica captada se le analizdé en forma individual y
por factores y variables, posteriormente se discutic sobre los problemas

detectados utilizando elementos tedricos disponibles en la literatura. El



documento se redactd con el analisis descriptivo sintetizidndolo en cuadros
estadisticos.

RESULTADQOS. Se reportaron 41 en 362 expedientes revisados de 1970 al 2000
con 19 nifias (46%) y 22 nifios (54%), de ellos el motivo de valoracion inicial fue
talla alta en 25 (61%) y luxacion de cristalino en 16 (39%). Hubo un incremento
del 25% de la poblacién afectada por sindrome de Marfan durante los 30 afios de
estudio y un promedio de incremento por cada década de 4.5%. La edad media al
diagnéstico fue de 9.6 afios (rango de 10 meses a 16 afios) y el grupo etario
mayormente afectado fue de 11 a 15 afios en 37% (n= 15). El sistema que mas
manifestaciones clinicas presenté fue el musculo esquelético en 28 pacientes
(68%). Dentro de los criterios mayores del diagnéstico de la Berlin Nosology se
enlistan en orden de frecuencia la dolicostenomelia, seguido del signo de
Steinberg, pie plano, escoliosis y pectum carinatum. Como criterios menores la
hipermovilidad articular y la apariencia facial (dolicocefalia, retrognatia,
apifiamiento dental, hipoplasia malar, parpado inferior hendido y enoftalmos)
fueron los mas comunes. El sistema ocular se vio afectado en 6 nifios, siendo la
mas importante la luxacién del cristalino. Se reportan 3 pacientes con dilatacién
de aorta como criterio mayor y prolapso de valvula mitral come menor. Sélo un
paciente presenta en forma simultanea bulas y neumotdérax. Un nifio presentd
estrias atroficas y uno mas hernia recurrente. Se encontraron 11 pacientes con
algun familiar de primer grado afectados por sindrome de Marfan: la madre en 6
pacientes, el padre en 5 y algun hermano en 4. Aun no se realiza estudio genético
en el instituto. 23 pacientes (53%) continuan en estudio y vigilancia, 12 (32%) se
reportan como pérdida de caso, 3 (7%) como alta por mayoria de edad y 2 (5%)
como muerte, siendo la causa Insuficiencia Cardiaca en ambos casos.
DISCUSION. En 30 afios de experiencia del Instituto Nacional de Pediatria se
presentaron 41 casos con diagnostico de sindrome de Marfan, con un incremento
porcentual del 25% durante este periodo y un promedio de incremento en cada

década del 4.5%, dicho hallazgo se atribuye a la mejora en el abordaje del estudio



en el paciente con talla alta o luxaciéon de cristalino. El grupo etario mayormente
afectado 11 a 15 afios en un 37%.

Las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes pediatricos afectados
por el sindrome de Marfan son en orden de frecuencia el sistema musculo
esquelético, el ocular, el cardiovascular y el tegumentario.

Como criterios mayores de diagndstico en la poblacién pediatrica afectada por
sindrome de Marfan son: en sistema musculo esquelético con pectum carinatum,
dolicostenomelia, signo de Steinberg, escoliosis y pie plano; en ocular con ectopia
lentis, en cardiovascular con dilatacién de aorta y la historia familiar. Como
criterios menores de diagndstico se encuentran en musculo esquelético el pectum
excavatum, hipermovilidad articular y apariencia facial caracteristica; en ocular con
iris hipoplasico y miopia; en cardiovascular con prolapso de valvula mitral, en
pulmonar con neumotérax y bulas y en tegumentario con estrias atroficas y hernia
recurrente. Dentro de la evolucion de estos pacientes un poco mas de la mitad
continuan en estudio y vigilancia, una cuarta parte se perdieron y sélo 2 pacientes
murieron por Insuficiencia Cardiaca.

CONCLUSIONES. Es importante el manejo multidisciplinario de los pacientes
pediatricos con sindrome de Marfan al diagnostico ya que hay manifestaciones
como las oculares y cardiovasculares que se presentan a corta edad y cuyas
secuelas a largo plazo se pueden evitar.

La deteccién y tratamiento oportunos de deformidades musculo esqueléticas

mejoraran la calidad de vida de estos pacientes.

Palabra clave: sindrome de Marfan.



RETROSPECTIVE STUDY ABOUT MARFAN SYNDROME. 30 YEARS OF
EXPERIENCE AT INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Dra. Iracheta Gérez Maria de la Luz, Dra. Garcia Lopez Roxanna.
SUMMARY.

INTRODUCTION. This study was realized in the pediatric population at Instituto
Nacional de Pediatria during 30 years of experience, its finality is to show the real
situation about the Marfan syndrome in this institution, thus it is important to
determinate the number of affected patients, to identify the major and minor criteria
of the Berlin Nosology in order to determinate its evolution, because of the
literature registers that in similar population Marfan syndrome is the most frecuently
inherited connective tissue sickness. So it's necessary this study, from the
information of this document will let to stablish the statistics basis of the real
situation in the Instituto Nacional de Pediatria to later studies.

MATERIAL AND METHODS.  An observational, retrospective, descriptive and
longitudinal study was made checking the pediatric patient's clinical files with
clinical diagnosis of Marfan syndrome in the latest 30 years on Instituto Nacional
de Pediatria dependent of Secretaria de Salud in order to introduce information in
a score board. This score board contains some socio demographic variables, such
as age, sex, major an minor criteria of the Berlin Nosology for Marfan syndrome
and the evolution of these patients inside the institution. The numeric information
catched was analized in individual form and for its factors and variables, after that a
discussion was stablished the main topic was the problems detected using the
teoric elements that the literature give. The document was redacted with the
descriptive analysis using the statistics chart in order to synthesize it.

RESULTS. From 1970 to 2000, 362 files are checked, 41 reported Marfan
syndrome, 19 girls (46%) and 22 boys (54%), from them the main motive of their
initial evaluation was the tall height in 25 children and ectopia lentis in 16 children.
There was an increment in a 25% of the affected population by Marfan syndrome



with a promedy of increment in the last 3 decades of 4.5%. The middle age at
diagnosis was 9.6 years old with (range age form 10 months to 16 years old) and
the etary group more affected was 11 to 15 years old in a 37% (n=15). The skeletal
muscle system was that showed most of the clinical manifestations in 28 patients.
Under the major criteria of the Berlin Nosology this is the list in order of frecuency:
dolichostenomelia, Steinberg sign, flat foot, escholiosis and pectum carinatum.
Under the minor criteria there is was: joint hipermovility, facial appearence
(dolichocefalia, retrognatia, dental over crowding, malar hipoplasy, lower eyelind
splited and enophtalmos). The ocular system was affected in 6 children, form them
the most important was ectopia lentis. Since 1990 the echocardiographic study
have been used in the institute, 3 patients reported aortic dilatation as the major
criteria and mitral valve prolapse. Just one patient present both bulas and
neumothorax simultaneusly. One child present atrophied wounds and one more
recurrent hernia. 11 patients were found with an almost one member of the family
affected in first grade by Marfan syndrome: the mother in 6 patiens, the father in 5
and some sibling in 4 cases. Genetic studies there was not made yet in the
institute. 23 patiens (53%) continue under study and vigilance, 12 (32%) were
reported as a lost cases, 3 (7%) egress becase they get the majority age and 2
(5%) died, the cause was a cardiac disease in both cases.

DISCUSSION. In 30 years of experience at Instituto Nacional de Pediatria, 41
cases were presented with Marfan syndrome diagnosis, with an increase
percentage of 25% and an increase average of 4.5% in each decade, these
findings are related with a better managment in the study of tall height and ectopia
lentis patients. The most etary group affected is from 11 to 15 years old, about
37%. In frecuency order, the clinical manifestations that presents in the pediatric
population affected by Marfan syndrome are skeletal muscle system, ocular
system, cardiovascular sytem and tegumentary system. The major criteria of
diagnosis in the pediatric population affected by Marfan syndrome are in the
skeletal muscle system: pectum carinatum, dolichostenomelia, Steinberg sign,
escholiosis and flat foot; in the ocular system with ectopia lentis; cardiovascular



system with aortic dilatation and family history. As minor criteria of diagnosis in the
skeletal muscle system are the pectum excavatum, joint hipermovility and the
caracteristic facial appearence; in the ocular system the hipoplasic iris and myopia;
in the cardiovascular system the mitral valve prolapse; in the pulmonary system the
neumothorax and bulas, and in the tegumentary system with atrophied wounds
and recurrent hernia. In the evolution of these patients there is reported that 56%
continued under study and vigilance, the 34% were a lost case, the 7% egress
because the get the majority age and 5% died.

CONCLUSIONS. The multidisciplinary management of the pediatric patients with
Marfan sydrome at diagnosis is important, because in the presentation of clinical
manifestations such as ocular and cardiovascular manifestations that are present
in the short ages and its sequenis in along term it could be avoided.

KEY WORD: Marfan syndrome.



INTRODUCCION.

El tejido conjuntivo representa el sistema de soporte del organismo, esta formado
por las membranas basales que son estructuras condensadas que separan las
células endoteliales y epiteliales del tejido conjuntivo intersticial, que a su vez esta
constituido por colagena y glicoproteinas de adhesién (fribronectina y laminina)
inmersas en un gel de proteoglicanos y glicosaminoglicanos que favorecen la
adherencia. La colagena es una molécula formada por 3 cadenas polipeptidicas
alfa que forman 15 tipos de colagena de diferencias importantes entre si. Las
colagenas tipos |, Il y Ill son intersticiales o fibrilares y forman parte de los tejidos
de la piel, ligamentos, tendones, hueso, dentina y vasos sanguineos; los tipos IV,
V y VI son mas amorfas y se presentan en tejidos intersticiales y membranas
basales para participar en la proliferacién y control del transito de factores
solubles. La molécula de colagena es sintetizada en su forma precursora
(precolagena) en secuencias codificables del mRNA dispersas en mas de 50
exones de 54 y 108 pb. cada uno; las variaciones en la longitud de los intrones
dan como resultado dos tamarios de genes: 15 a 20 kbp como el gen humano alfa-
(I) y de 35 a 40 kbp como genes alfa-2 (I), alfa-1 (ll) y alfa-1 (lll). Cualquier
pérdida de exon tendra como resultado una lectura correcta pero con una proteina
acortada entre 15 y 54 residuos que provoca enfermedades hereditarias con
variabilidad y heterogeneidad diferentes. '

2 la

Se han descrito mas de 150 enfermedades hereditarias del tejido conectivo
mas frecuentemente descrita es el sindrome de Marfan, reconocido por estudios
inmunohistolégicos * como una anormalidad en el metabolismo de la proteina
fibrilina, polipéptido de la colagena tipo | componente de las microfibrillas
celulares. Dichas alteraciones pueden ser anormalidades en la secrecion,
disminucién en su sintesis y anormalidades del ensamble extracelular. * Los
genes que codifican al receptor de colagena: sulfato condroitin y actina alfa estan
localizados en el brazo largo del cromosoma 15, siendo identificado su sitio por

mapeo cromosomico en 15q15-121.1 y sus alelos en D15548 y D15S1. ¢ El



caracter hereditario siempre se ha considerado como autosémico dominante en el
sindrome de Marfan ° donde casi tres cuartas partes de las personas afectadas
tienen uno de sus progenitores con el sindrome y un cuarto de ellos son (nicos
miembros afectados en sus familias, aunque se han descrito casos aislados de
mutacién en el gen de la fibrilina (heterogeneidad genética) como el reportado por
Alvarez - Arratia y colaboradores ' que describe formas de caracter hereditario
autosomico recesivo con una presentacion mas severa que las dominantes y aun
mas que las ligadas al cromosoma X. El 15% de los sujetos afectados tienen una
historia familiar negativa o presentacién esporadica en generaciones salteadas, lo
que explica la expresividad variable de esta enfermedad. °

En 1896 el pediatra francés Antoine Bernard Jean Marfan describi6 el caso de una
nifia llamada Gabrielle P. de 5 afos ante la Sociedad Médica del Hospital de Paris
la cual contaba con anormalidades musculo esqueléticas progresivas que
finalmente le causaron la muerte por tuberculosis en la adolescencia; en los
estudios posteriores de este caso, se concluyd que la paciente era portadora de la
enfermedad conocida como Aracnodactilia Contracti Congénita (Sindrome de
Beals) descrita por Beals y Hecht en 1971 y que se considera diagnoéstico
diferencial de la presentacion severa del sindrome de Marfan. *'°

Pyeritz y McKusick ' reportan que la prevalencia del sindrome de Marfan clasico
es de 4 a 6 por 100,000 personas sin predileccion racial o étnica, en contraparte,
el estudio realizado por Gray y colaboradores en una poblacién escocesa =
reportan una incidencia de 1 en 9,800 y una prevalencia de aproximadamente 1 en
14,000. La esperanza de vida en 1972 ' era marcadamente corta y las
complicaciones cardiovasculares en un 93% eran la causa de muerte,
principalmente relacionadas con la aorta media (hemorragia, diseccion o
regurgitacion); a través de las décadas se ha incrementado la esperanza de vida
en forma significa: 67.1 afos en 1970 a 72 afios en 1990 para el hombre y 74.7
afos en 1970 a 78.8 afios en 1990 para mujeres en la poblacién de Estados
Unidos de América ', en el grupo britanico '° se encuentra una edad promedio de



muerte de 45.3 anos siendo anteriormente de 41 afios; estos incrementos se
relacionan a las mejoras en los campos de tratamiento médicos y quirurgicos.
Dentro de los diagnésticos diferenciales para esta entidad clinica se describen a la
Homocistinuria, el sindrome de Stickler o Prolapso de la Valvula Mitral Idiopatica,
al sindrome de Aracnodactilia Contractil Congénita y al sindrome de Erdheim o
Necrosis Quistica de Media Aorta. °

La forma de diagnostico del sindrome de Marfan ha evolucionado durante la
primera mitad del sigo XX. En 1979 Pyeritz y McKusick '' propusieron criterios
diagnosticos basados en los hallazgos clinicos de 50 pacientes siendo las
anormalidades oculares (ectopia), en aorta (aneurisma de aorta ascendente o
regurgitaciéon aortica) y esqueléticas (dolicostenomelia, aracnodactilia,
deformidades toracicas e hiperlaxitud articular) las mas comunes. En 1986 la
Berlin Nosology codificé el diagnéstico sobre la base de criterios clinicos mediante
la identificacién de rasgos que normalmente se ven en el sindrome de Marfan de
cualquier 6rgano, lo que cred sobre diagnéstico del mismo. La ultima propuesta es
de Paepe y colaboradores '°, quienes revisan los criterios de la Berlin Nosology y
forman criterios clinicos mayores y menores de los sistemas ocular,
cardiovascular, pulmonar, tegumentario y nervioso, asi como condiciones
hereditarias y el potencial analisis molecular para un mejor diagnéstico de la
entidad.

El diagnéstico de Marfan es completamente clinico y dada la gran variedad de
manifestaciones que presenta fue necesaria la discusion y acuerdo general de
profesionales expertos en el campo, siendo finalmente codificado en una serie de
criterios. (CUADRO 1)



OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia con que se presenta el sindrome de Marfan en la
poblacién pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en 30 afos de experiencia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes
pediatricos afectados por el sindrome de Marfan en la experiencia de 30 afos del
Instituto Nacional de Pediatria.

Describir el grupo etario mayormente afectado por el sindrome de Marfan
en la poblacién pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en 30 afios de

experiencia.

Identificar los criterios menores de diagnoéstico que presentan los pacientes
con sindrome de Marfan en la poblacién pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria en 30 afios de experiencia.

Identificar los criterios mayores de diagnoéstico que presentan los pacientes
con sindrome de Marfan en la poblacién pediatrica del Instituto Nacional de

Pediatria en 30 afos de experiencia.

Describir la evolucién del paciente con sindrome de Marfan en la poblacion

pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en 30 afios de experiencia.



JUSTIFICACION.

Considerando:

Que hay una significativa morbilidad en la poblacién pediatrica segin datos

reportados en la literatura por el sindrome de Marfan,

Que no se han realizado estudios previos en el Instituto Nacional de
Pediatria sobre la frecuencia con que se presenta el sindrome de Marfan en la

poblacién pediatrica en 30 arfios de experiencia y

Que el conocer dicha prevalencia, permitira establecer bases estadisticas
en el Instituto Nacional de Pediatria para estudios posteriores, se hace necesario

el presente estudio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Con qué frecuencia se presenta el Sindrome de Marfan en la poblacion
pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 30 afios?

¢, Qué manifestaciones clinicas presentan los pacientes pediatricos
afectados por el sindrome de Marfan en los 30 afios de experiencia del Instituto

Nacional de Pediatria?

¢, Qué evoluciéon registran los expedientes de pacientes pediatricos
afectados por sindrome de Marfan del Instituto Nacional de Pediatria en 30 anos

de experiencia?



MARCO TEORICO.

e DEFINICION OPERACIONAL.

SINDROME DE MARFAN. conjunto de criterios clinicos de caracter autosémico
dominante * de los sistemas ocular, cardiovascular, pulmonar, tegumentario y
nervioso '° causado por anormalidades en la secrecion, disminucién en la sintesis
y anormalidades del ensamble extracelular * del metabolismo de la proteina

fibrilina, polipéptido del colageno tipo | *.

CRITERIO: hallazgo clinico de repeticion de varios érganos o sistemas y

naturaleza de la historia familiar.

CRITERIO MAYOR: hallazgo clinico de alta especificidad diagnostica que es

relativamente infrecuente en otras condiciones clinicas o en la poblacion general.
CRITERIO MENOR: hallazgo clinico presente en otras condiciones clinicas, de
poca especificidad diagndstica. Si se presenta un numero condicionante de

criterios menores se pueden convertir en criterio mayor. '°

EVOLUCION. Sucesion de partes por las que pasa una enfermedad desde su
origen: curacion, mejoria, muerte, extravio. '®

¢ VARIABLES.
VARIABLES INDEPENDIENTES. Criterios mayores y menores de diagnostico.

VARIABLES DEPENDIENTES. Edad y sexo.



MATERIAL Y METODOS.

Se realizdé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal
durante 6 meses revisando expedientes clinicos de pacientes pediatricos de 0 a
17 afos capturados en el Archivo General y la Consulta Externa de Pediatria
dentro de los primeros 30 afos en el Instituto Nacional de Pediatria de la
Secretaria de Salud con diagnéstico clinico de sindrome de Marfan.
La informacion obtenida se introdujo en una cédula (CUADRO 2) que incluia
variables socio — demograficas tales como nimero de expediente, edad, sexo,
diagnostico inicial motivo de estudio, los criterios menores y mayores de la
Revision de Berlin Nosology para sindrome de Marfan y la evolucion de dichos
pacientes dentro de la institucion. Se excluyeron expedientes de pacientes que
durante el estudio fueron diagnosticados con Homocistinuria, sindrome de Stickler
o Prolapso de la Valvula Mitral Idiopatica, sindrome de Aracnodactilia Contractil
Congénita y sindrome de Erdheim o Necrosis Quistica de Media Aorta.
A la informacion numérica captada en la cédula se le analizé en forma individual y
posteriormente agrupandola por variables describiendo en porcentaje, media y
promedio. Se calculd el incremento porcentual para conocer la tendencia del
fendmeno a través de los anos por la formula:

IP=n1-n0 donde, n1 = poblacién ultima

no n0 = poblacién anterior. '’

Se realizd una discusion sobre los problemas detectados utilizando elementos
teoricos disponibles en la literatura.
El documento se redacté con el analisis descriptivo sintetizandolo en cuadros
estadisticos.
Este estudio se realizo de acuerdo con lo establecido en las cartas de Helsinki
modificadas en Japon y cuyo contenido se clarifica en la Ley General de Salud, en
los articulos del 100 al 104.



RESULTADOS.

1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

El diagnéstico de sindrome de Marfan en pacientes pediatricos de los Archivos
General y de la Consulta Externa de Pediatria del Instituto Nacional de Pediatria
fue de 41 en 362 expedientes revisados de 1970 al 2000 con 19 nifias (46%) y 22
nifos (54%). Los motivos por el que buscaron valoracion inicial fueron la talla alta
en 25 nifios (61%) y luxacion de cristalino en 16 (39%). A lo largo de 30 afios de
experiencia se incremento un 25% la poblacion afectada por sindrome de Marfan
con un promedio de incremento en las 3 décadas del estudio de 4.5%. La edad
media al diagnéstico fue de 9.6 anos (rango de edad de 10 meses a 16 afios) y el
grupo etario mayormente afectado fue de 11 a 15 afios en 37% (n= 15), seguido
de 6 a 10 afios en 34% (n= 14), 1 a 5 afios en 22% (n=9), 16 a 18 afios en 5%
(n=2) y en menores de 1 afio en 2% (n=1).

(CUADRO 3)

2. HALLAZGOS CLINICOS.

Se buscaron intencionadamente las caracteristicas clinicas de la Revision de
Berlin Nosology en cada paciente. (CUADRO 4)

» MANIFESTACIONES MUSCULO ESQUELETICAS.

Es el sistema que se vio afectado mayormente con un 68%(n=28). Dentro de los
criterios mayores del diagnéstico de la Berlin Nosology se enlistan en orden de
frecuencia el indice segmento superior / inferior o envergadura / talla
(dolicostenomelia) mayor de 1.05 en 26 pacientes como el mas frecuente, seguido
del signo mufieca - dedo o Steinberg en 20 nifios, pie plano en 16 pacientes,
escoliosis en 15 y pectum carinatum en 11 personas.

Como criterios menores la hipermovilidad articular se presenté en los 28

pacientes, seguido por la apariencia facial en 19 nifios y de éstas la mayormente



registrada fue la dolicocefalia (n=19), seguido por retrognatia (n=16), apifiamiento
dental (n=12), hipoplasia malar (n=10), parpado inferior hendido (n=9) vy
enoftalmos (n=8).

e MANIFESTACIONES OCULARES.

Afect6 a 6 nifios (39%), siendo la manifestacién mas importante la luxacion del
cristalino (n=16) con un rango de edad de presentacion entre los 2 meses y 6 afios
con una media de 2.7 afos; se describe también la presencia de miopia por
hipoplasia del musculo ciliar en 14 pacientes e hipoplasia de iris en 7. En este

Instituto no se realiza queratometria.

¢ MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES.

En esta institucion a partir de 1990 se realiza estudio ecocardiografico, por lo que
a partir de entonces hay evaluacion de los pacientes con sindrome de Marfan en
busca de alteraciones por éste método. Se reportan 3 pacientes con dilatacion de
aorta como criterio mayor y 3 nifios con prolapso de la valvula mitral.

¢ MANIFESTACIONES TEGUMENTARIAS.

Un niflo presento estrias atréficas y uno mas hernia recurrente.

» MANIFESTACIONES PULMONARES.
Sdlo un paciente presenta en forma simultanea bulas y neumotérax.

e HISTORIA FAMILIAR O GENETICA.

Se encontraron 11 pacientes con algun familiar de primer grado afectados por
sindrome de Marfan (14%) siendo éstos: la madre en 6 pacientes, el padre en 5y
algun hermano en 4. Aun no se realiza estudio genético en el instituto.

3. EVOLUCION.
23 pacientes (53%) continuan en estudio y vigilancia, 12 (32%) se reportan como
pérdida de caso, 3 (7%) como alta por mayoria de edad y 2 (5%) como muerte,

siendo la causa Insuficiencia Cardiaca en ambos casos.

18



DISCUSION.

La extensa lista de manifestaciones del sindrome de Marfan se explican por ser
una enfermedad hereditaria del tejido conectivo caracterizado por la presencia de
un defecto en la fibrilina, proteina de la matriz extracelular que forma parte de los
ligamentos, tendones, pericondrio, periostio, dermis y microfibrillas musculares. 18
El registro de pacientes con sindrome de Marfan en este estudio es reducido (sélo
41), pero a lo largo de 30 afos de experiencia se presenta un incremento
significativo del 25% y un promedio de aumento por década de 4.5%, dicho
hallazgo se atribuye a la mejora en el abordaje del estudio en el paciente con talla
alta o luxacion de cristalino que en nuestro estudio fueron motivo de valoracion
inicial. Tal incremento se observa también en estudios realizados por expertos, los
cuales registraron en 1979 una prevalencia de 4 a 6 paciente en 100 mil
habitantes con un incremento para el afno 1994 de un paciente en 14 mil
habitantes. '

Los criterios diagndsticos de sindrome de Marfan envuelven mudltiples érganos
siendo el ojo, la aorta y el esqueleto los mas afectados en mayor o menor grado
en cada paciente. En la publicacién hecha por Fuchs en 1997 "% se describe al
esqueleto como el sistema mayormente afectado, coincidiendo con lo reportado en
este estudio ya que el 69% de la poblacion pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria presenta afectacion musculo esquelética, de los cuales la hipermovilidad
articular (evidente a la maniobra de mufeca - dedo y la presencia de pie plano),
dolicostenomelia (relacion segmento inferior / segmento superior usualmente
mayor a 2 desviaciones estandar independientemente de la edad, raza o sexo), la
apariencia facial caracteristica (dolicocefalia, retrognatia, apifiamiento dental,
hipoplasia malar, parpado inferior hendido y enoftalmos), la escoliosis y las
deformidades toracicas (pectum carinatum o excavatum) son las manifestaciones
detectadas. Grahame y Pyeritz '® demostraron que las manifestaciones musculo
esqueléticas y dérmicas que se presentan a edades tempranas estan relacionados

con una gran hipermovilidad en articulaciones y piel que a largo plazo evolucionan



a complicaciones importantes para lo cual la Academia Americana de Pediatria 20

describe que el seguimiento en este sistema debe incluir la medicion de altura,
segmento inferior, segmento superior, las manos, dedos y pies en todas las
edades y considerar el uso de radiografia para determinar la edad ésea asi como
determinar el estado puberal ya que en algunos casos se recomienda el uso de
hormonas para limitar el crecimiento.

La luxacién de cristalino se encontrd en 16 pacientes (39%) seguida de la miopia
en 14 (34%) que se presentan debido a la alteracion de la estructura de los
musculos extra oculares y los ligamentos. El estudio de Alcorn en nifios con
sindrome de Marfan y luxacion de cristalino ?' reporta cifras similares con 25% de
nifios afectados que lo presentan antes de los 5 afos, sobresale el hecho de que
en este estudio el rango de edad de luxacion ocurra entre los 2 meses y 6 anos
con una media de 2.7 afios. Ya que es una manifestacion frecuente después del
esqueleto y se presenta a corta edad, la Asociacion Americana de Pediatria
recomienda el examen ocular por oftaimélogo en busca de anormalidades en el
reflejo rojo y datos de ectopia en lampara hendida en forma anual. 2

Seis de nuestros pacientes presentan algun familiar en primer grado afectado por
el sindrome ya diagnosticado, éste hecho es considerado criterio mayor para el
diagnostico y ya que el sindrome es trasmitido en forma autosomica dominante,
hay un 50% de riesgo de trasmitir el defecto en cada embarazo por lo cual se
recomienda la evaluacién de cada miembro de la familia afectado en forma integral
por genetista, cardidlogo, oftalmélogo, ortopedista, dermatdlogo y neumdlogo. En
pacientes adolescentes es de utilidad el discutir los factores de transmision del
defecto en cada embarazo asi como el riesgo de ruptura de aorta durante la
gestacion. &

Tres pacientes tuvieron evidencia ecocardiografica de afectacién cardiovascular
siendo la dilatacion de aorta ascendente el hallazgo detectado asociado a la
presencia simultanea de prolapso de la valvula mitral que no se reporta en la
literatura. Llama la atencion que solo en 28 pacientes se realizd estudio

ecocardiografico, siendo la posible causa la introduccion de éste estudio de
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gabinete desde 1990 en el Instituto Nacional de Pediatria. En la evolucion de
nuestros pacientes se reportan 2 muertes atribuidas a insuficiencia cardiaca. En
ninos y adolescentes con sindrome de Marfan, las manifestaciones
cardiovasculares causan la muerte e incapacidad a largo plazo y esto depende de
la edad a la presentacién 2. En contraparte, El Habbal y cols.  reportan una
prevalencia de complicaciones cardiovasculares en menores de 10 afios baja (sélo
el 4.3%). Como medidas de seguimiento en consulta, la Asociacion Americana de
Pediatria recomienda la busqueda de soplo que indique la presencia de
insuficiencia de la valvula aértica y prolapso o insuficiencia de la valvula mitral, el
ritmo cardiaco y la referencia a cardidlogo para realizar ecocardiograma al
momento de diagndstico y en forma semestral o anual en pacientes con sincope o
dolor toracico para la blusqueda de dilatacion rapida de la aorta y valoracion del
uso de beta bloqueador para retrasar la progresién de la misma. %%

Finalmente, en menor grado con un paciente se reportan a las anomalias
pulmonares y tegumentarias con dos pacientes, en la literatura se reporta una
prevalencia de neumotdrax y bulas de enfisema en el sindrome de Marfan clasico
desconocidas pero si en cambio es conocido que hay una marcada reduccién en
la capacidad total y el volumen residual pulmonares que se asocian con
deformidades tales como la xifoescoliosis o el pectum excavatum "' que la mayoria
de pacientes pediatricos en este instituto presenta por lo que es necesaria la
valoracion de la funcién pulmonar al detectar cualquiera de estos defectos.
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CONCLUSIONES.

En la poblacion pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en 30 afos de

experiencia:

Se presentaron 41 casos con diagnostico de sindrome de Marfan, con un
incremento porcentual del 25% y un promedio de incremento en cada década
del 4.5%, atribuido a la mejora en el abordaje de pacientes con talla alta y
luxacién de cristalino.

El grupo etario mayormente afectado por el sindrome de Marfan es de 11 a 15
afos en un 37%.

Las manifestaciones clinicas que presentan en orden de frecuencia son en los
sistemas musculo esquelético, ocular, cardiovascular y tegumentario.

Como criterios mayores de diagnostico de la Berlin Nosology se encuentran en
el sistema musculo esquelético el pectum carinatum, dolicostenomelia, signo
de Steinberg, escoliosis y pie plano; en el ocular la ectopia lentis, en el
cardiovascular la dilatacion de aorta y la historia familiar.

Como criterios menores de diagnoéstico se encuentran en musculo esquelético
el pectum excavatum, hipermovilidad articular y apariencia facial caracteristica;
el ocular con iris hipoplasico y miopia, cardiovascular con prolapso de valvula
mitral, el pulmonar con neumotorax y bulas y tegumentario con estrias atroficas
y hernia recurrente.

Dentro de la evolucién de estos pacientes se reporta en un 56% continuar en
estudio y vigilancia, en 32% la perdida del caso, en 7% el alta por mayoria de
edad y en 5% la muerte.

Es importante el manejo multidisciplinario al diagndstico ya que hay
manifestaciones como las oculares y cardiovasculares que se presentan a
corta edad y cuyas secuelas a largo plazo se pueden evitar.

La deteccion y tratamiento oportunos de deformidades musculo esqueléticas

mejoraran la calidad de vida de estos pacientes.



CUADROS.

CUADRQO 1. Criterios diagnosticos revisados de la Berlin Nosology

para Sindrome de Marfan '°

SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO
Debe pr por lo 2delos
componentes del criterio mayor o un
criterio mayor méas 2 criterios menores.

SISTEMA OCULAR.
Deben pr se por lo
los criterios menores.

2de

SISTEMA CARDIOVASCULAR.
Deben presentarse un criterio mayor o
s6lo uno de los menores.

SISTEMA PULMONAR.
Debe presentarse uno de los criterios
menores.

PIEL Y TEGUMENTOS.
Debe presentarse uno de los criterios
menores.

MEDULA ESPINAL.
Debe presentarse el criterio mayor

HISTORIA FAMILIAR O GENETICA.
Debe presentarse uno de los criterios
mayores

CRITERIO MAYOR. Presentar 4 de las

o

LI I I ]

-

-

Pectum carinatum
Pectum excavatum que requiere cirugia

indice reducido de segmento superior e inferior o indice mayor

o

de 1.05 de la envergadura en proporcion a la estatura.

Signos de mufieca y dedos
Escoliosis mayor a 20 grados o espondil

oli .

Extension reducida de los codos (menor 170grados)

Desplazamiento de maléolo medio que cause pie plano
Protusion acetabular de cualquier grado (por radiologia)
CRITERIO MENOR.

Pectum excavatum de severidad modera
Hipermovilidad articular

da

Paladar arqueado con apifiamiento dental
Apariencia facial (dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftaimos,

Retrognatia, parpado inferior hendido)

CRITERIO MAYOR.

Ectopia lentis

CRITERIO MENOR.

T

Implantacion de cirmea andmala (

o hi hinnninei il
Iris hipop o hip del

p

CRITERIO MAYOR

por quer

tria)
Incremento de la longitud axial del globo ocular (medida por ultrasonido)
ciliar que causa miopia.

Dilatacion de la aorta ascendente con o sin regurgitacion aortica o

Diseccion de la aorta ascendente

CRITERIO MENOR

Prolapso de la valvula Mitral con o sin regutgmm

Dilatacion de la arteria pul

ar, en

Operfféncapulmomrocualqunercamobmapordebajudebswanos.

Calcificacién de la Mitral por debajo de los 40 al'los o

Dilatacion o diseccién de la aorta d

i

debajo de los 50 afios.

CRITERIO MAYOR.

Ninguno

CRITERIO MENOR.

Neumotérax espontaneo o

Bulas apicales (determinado por radiografia de torax)

CRITERIO MAYOR.

Ninguno

CRITERIO MENOR.

o

Estrias atréficas no asociadas a cambios del peso, embarazo o esirés

repetitivo.

Hernia recurrente o incisional.

CRITERIO MAYOR.

Ectasia lumbosacra por tomografia cc

CRITERIO MENOR

Ninguno

CRITERIO MAYOR.

0 resc

Tener un padre, hijo o hermano afectado.

Presencia de mutacion FBN1 conocido o

Presencia de haplotipo FBN1 heredado por ascendencia.
CRITERIO MENOR.
Ninguno.
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CUADRO 2. Cédula de recoleccion de datos para el estudio retrospectivo
del sindrome de Marfan en la edad pediatrica en 30 afios
en el Instituto Nacional de Pediatria.

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS. )
CRITERIOS DIAGNOSTICOS REVISADOS PARA SINDROME DE MARFAN

Nombre Sexo. M F N° expediente
Diagnéstico inicial Edad al diagnostico
Fecha de diagnostico Originano, n® teléfono

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO.

. Pectum carinatum  SI NO Signos de murieca y dedos Sl NO
. talla peso
Segmento Superior Segmento Inferior
Indice SS/SI Envergadura
=  Escoliosis Sl NO pie plano Sl NO
* Pectum excavatum Si NO Hipermovilidad articular  SI NO
« Paladar arqueado con apifiamiento dental Sl NO
e Dolicocefalia SI NO hipoplasia malar SI NO enoftalmos S| NO
retrognatia S| NO parpado inferior hendido S| NO
SISTEMA OCULAR.
Agudeza visual OD o]}
+ Ectopia lentis Sl NO
e Queratometria
+ Longitud axial del globo ocular Incrementado y medida por ultrasonido
« Ins hipoplasico sl NO miopia. Sli NO
SISTEMA CARDIOVASCULAR.
diametro de la aorta ascendente (dilatado)
= regurgitacion aortica S| NO Diseccion de la aorta ascendente S| NO
e Prolapso de la valvula mitral Sl NO regurgitacion de la valvula mitral Sl NO
+ diametro de la arteria pulmonar (dilatado)
* ausencia de estenosis valvular S NO ausencia de estenosis periférica pulmonar S|
NO
¢ Calcificacion de la mitral S NO diseccion de la aorta descendente toracica Sl NO

« diametro de la aorta abdominal (dilatado)
SISTEMA PULMONAR.

» Neumotdrax espontaneo SI NO Bulas apicales Si NO

PIEL Y TEGUMENTOS.

= Estrias atroficas Sl NO Hermia recurrente o incisional. Si NO
MEDULA ESPINAL.

e Ectasia lumbosacra Sl NO

HISTORIA FAMILIAR O GENETICA.

* Padre S| NO quién hermano S| NO cuantos,

+ mutacion FBN1 conocido Sl NO

* haplotipo FBN1 heredado por ascendencia Si NO

EVOLUCION:

Peérdida del caso Sl NO

Muerte SI NO CAUSA: ROXANNA GARCIA LOPEZ
DIAGNOSTICOS AGREGADOS: PEDIATRIA MEDICA
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CUADRO 3. Caracteristicas de los pacientes pediatricos con diagnéstico de
sindrome de Marfan del Instituto Nacional de Pediatria de 1970 a 2000.

GENERO

GRUPO ETARIO

DECADAS

MOTIVO DE
VALORACION INICIAL

Femenino
Masculino
TOTAL

Menor de 1 afio
1 a 5 afos
6 a 10 anos
11 a 15 afos
16 a 18 afos
TOTAL

1970 a 1979
1980 a 1990
1990 a 2000
TOTAL

Talla alta
Luxacion de cristalino
TOTAL

'PACIENTES
AFECTADOS

19
22
41

1
9
14
15
2
41

25
16
.41

%

46
54
100

22
37
100
10
20
70
100
61

39
100



CUADRO 4. Caracteristicas clinicas por sistemas de 41 pacientes pediatricos
con diagnéstico de sindrome de Marfan del Instituto Nacional de Pediatria
de 1970 a 2000.

Manifestaciones clinicas Pacientes

oo afectados (n)
MUSCULO ESQUELETICO 28/41
Hipermovilidad articular 28
indice segmento superior/inferior o envergadural/talla 26
Mayor de 1.05
Signo mufieca dedo 20
Dolicocefalia 19
Retrognatia 17
Pie plano 16
Escoliosis 15
Apifiamiento dental 12
Pectum carinatum 11
Hipoplasia malar 10
Parpado inferior hendido 9
Enoftalmos 8
Pectum excavatum 7
OCULAR 16/41
Ectopia lentis 16
Miopia 14
Iris hipoplasico 7
HISTORIA FAMILIAR O GENETICA 6/41
Padre o hermanos afectados 6
CARDIOVASCULAR 5 3/41
Dilatacion de aorta ascendente 3
Prolapso de valvula Mitral 3
TEGUMENTARIO 2/41
Estrias atréficas 1
Hernia recurrente 1
PULMONAR 1/41
Neumotorax 1

Bulas 1
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