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TITULO: EVALUACION  MORFOLOGICO-FUNCIONAL DE  LAS
ANORMALIDADES DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES

MEXICANOS CON SINDROME DE MARFAN.

ANTECEDENTES

El sindrome de Marfan (SM) es un desorden hereditario del tejido
conectivo en el que la talla alta y la excesiva longitud de las
extremidades y dedos se asocian con anormalidades en los sistemas
cardiovascular, esquelético y ocular. Tiene un caracter hereditario con
patron autosémico dominante, aunque se ha informado de casos
esporadicos. La prevalencia aproximada es de 1 por 10,000 habitantes
en los Estados Unidos, no se han definido influencias geograficas o

raciales que la modifiquen y ambos géneros se afectan por igual (1).

La primera referencia en la literatura médica del SM se remonta a
1896 cuando Antoine Marfan reportd en el boletin de la Sociedad Médica
de Paris, una nifia de 5 afos con aracnodactilia, pero no fue hasta 50

afos mas tarde que se describidé completamente este sindrome (3).



Las manifestaciones clinicas del SM son causadas por mutaciones
en el gen de la fibrilina-1, una proteina de 350 kD constitutiva de la
tdnica media adrtica, zénulas ciliares, periostio y piel; Esta molécula fue
descubierta en 1991, la bisqueda de los 65 exones del gen FBN-1 en el
cromosoma 15q15-21.1 es factible y detecta la mayoria de las
mutaciones y, aunque se han descrito varios cientos de mutaciones
puntuales, la correlaciéon genctipo/fenotipo no ha sido exitosa. Un
segundo gen de fibrilina en el cromosoma 5 tiene un 80% de homologia
con la fibrilina-1 y se ha asociado a aracnodactilia congénita contractural,
ectopia lentis y aneurisma adrtico familiar(1,4,9).

El SM una enfermedad pleiotropica con gran variabilidad en su
presentacion clinica, tanto inter como intrafamiliar. El diagndstico suele
establecerse desde el punto de vista clinico y los estudios radioldgicos
son de utilidad (3,5). Las alteraciones musculoesqueléticas son el pilar
fundamental para el diagndstico y constituyen los signos clinicos que les
dan la tipica apariencia a los enfermos (6). Las alteraciones oculares y
cardiovasculares varian en su frecuencia y orden de aparicién, estas

tltimas determinan mal prondstico de la enfermedad por el desarrollo de



aneurismas disecantes de la aorta(8,9). Dentro de las caracteristicas
tanto clinicas como radioldgicas mas frecuentes de fos pacientes con SM
que han sido reportadas se encuentran: Talla alta con desproporcidn del
segmento inferior (dolicostenomelia) en practicamente todos los
pacientes, seguido de la aracnodactilia en 94.9 % y la escoliosis en 89.8
%, pectum excavatum o carinatum. La afectacién ocular incluye miopia,
la subluxacién del cristalino se encuentra en alrededor del 60%, asi
como predisposicion al desprendimiento de retina; ias manifestaciones
mas graves de la enfermedad en los adultos son a nivel cardiovascular e
incluyen dilatacién de la aorta ascendente, dilatacién de la porcidn
sinusal (35%) y de la porcién tubular (65%), insuficiencia valvular
adrtica en 28% a 73% y diseccidn adrtica (33%), siendo mas frecuente
la diseccion de la aorta ascendente (tipo A de Stanford) tanto en
pacientes agudos como crénicos (10,17). La valvula mitral es
cominmente afectada en nifios y se observa principalmente
engrosamiento nodular y fenestracion de sus valvas, ruptura de cuerdas
tendinosas; El prolapso mitrai y ia consecuente insuficiencia valvular,

puede ser de importante repercusiéon hemodinamica y requerir incluso



reemplazo de la valvula o en el caso de la insuficiencia adrtica
acompanada de dilatacién severa de la raiz adrtica (Mas de 5.5 cm) se
prefiere realizar el procedimiento de Bentall y Bono (11,15). Otras
alteraciones incluyen dilatacién de la arteria pulmonar, calcificacién del
anillo mitral y dilatacion o diseccién de la aorta tordcica o abdominal. La
dilatacién progresiva de la aorta es simétrica e inicia en el seno de
Valsalva, lo cual predispone a ruptura o diseccién (1,15).

En un estudio reciente realizado en poblacidén mexicana, utilizando
ecocardiografia, los hallazgos mas relevantes fueron una alta incidencia
de prolapso valvular pulmonar (45.5%) y aneurisma del septum
interatrial en 13.6%. Lo anterior llevd a la conclusidn de que las
manifestaciones clinicas cardiovasculares del sindrome de Marfan son
mas severas en la poblacién mexicana (16).

Dada la variacidn en las caracteristicas fenotipicas de los pacientes
con SM, existen multiples descripciones realizadas en diferentes grupos
poblacionales, con la intencién de determinar de manera particular, los

rasgos mas frecuentes de una poblacidn especifica. (8,9,10,14)



No existen signos hallazgos patognomodnicos y debido a la
variabilidad clinica, el médico sustenta el diagndstico en una
combinaciéon de manifestaciones clinicas y radioldgicas. Se han
desarrollado diferentes criterios de diagndstico, el mas reciente y
aceptado es el sistema de Ghent, el cual contempla 4 criterios clinicos y
un genético.

Los criterios de Ghent son:
A) Criterios mayores

Sistema esquelético (4 o mas de los siguientes)

¢ Pectus carinatum ¢ Pectus excavatum que requiera
cirugia

e Relacién brazada/talla > 1.05 » Signos de Walker-Murdoch y
Steinberg

» Escoliosis > 20° o espondilolistesis ¢ Extensidn de codos reducida a <

170°
» Protrusién acetabular de cualquier grado
 Desplazamiento medial del maleolo medial, causante de pie plano

Dura: Ectasia dural lumbosacra por TAC 0 RM



Sistema ocular: Luxacion del cristalino

Sistema cardiovascular

» Dilatacidn de la aorta ascendente involucrando al menos los senos de
Valsalva

» Diseccion de la aorta ascendente

Historia familiar/genética

 Pariente de primer grado con sindrome de Marfan e Presencia de
mutacién FBN-1

B) Criterios menores

Sistema esquelético

» Pectus excavatum no quirldrgico » Hipermovilidad articular

e Paladar ojival

« Facies (dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos, retrognatia y fisuras
palpebrales antimongdlicas)

Sistema ocular

e Cdrnea plana (evaluada por queratometria)

« Longitud axial incrementada del globo ocular (medida por USG)



« Iris hipoplasico o musculo ciliar hipoplasico condicionante de miosis
disminuida
Sistema cardiovascular
» Prolapso de la valvula mitral con o sin insuficiencia valvular
» Dilatacién de la arteria pulmonar, antes de los 40 afios, en ausencia de
estenosis pulmonar valvular o periférica o cualquier otra causa obvia
» Calcificacion del anillo mitral antes de los 40 afios
» Dilatacidn o diseccién de la aorta descendente tordcica o abdominal
antes de los 50 afios
Sistema pulmonar
» Neumotdrax espontaneo » Bulas apicales (valoradas en la
radiografia de térax)
Piel
o Estrias atrdficas no asociadas a variaciones importantes de peso,
embarazo o estrés repetitivo
» Hernias recurrentes o incisionales
Los estudios de gabinete son parte del diagndstico, los principales

son la evaluacidn oftalmoldgica con Idmpara de hendidura, la ecocardio_



grafia, el Holter, la radiologia convencional y Ia Resonancia
Magnética(RM). La deteccién de mutaciones en el gen de la fibrilina
contribuye a los criterios diagnésticos, pero su busqueda no se realiza de
manera rutinaria (1,6,7).

Se ha descrito en la literatura mundial la utilidad de la RM en el
diagndstico de los pacientes con SM, con respecto a la patologia vascular
se realiza una exploracion cardiovascular integral en la que se caracteriza
la configuracion y funcién de las cavidades cardiacas, y se aplica la
secuencia 3DTOF posterior a la administracidn de material de contraste
endovenoso que permite caracterizar con exactitud la anatomia vascular
tanto de grandes vasos como de vascularidad periférica. La RM es el
método de imagen no invasivo mas novedoso y complejo con diversas
aplicaciones clinicas que cubre por completo las necesidades
diagndsticas en |a patologia cardiovascular. Este método utiliza radiacién
no ionizante con capacidad multiplanar y excelente resolucion tanto

temporal como espacial con la capacidad de caracterizar los tejidos.



La utilizacion de material de contraste sin nefrotoxicidad u otro

efecto tdxico incrementa la utilidad del método (2,13,16).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢ Cudl es la frecuencia de las alteraciones morfoldgicas y
funcionales del sistema cardiovascular de pacientes mexicanos con

Sindrome de Marfan ?

JUSTIFICACION:

En el SM existen alteraciones sistémicas que contribuyen al
diagndstico y prénostico de los pacientes, con variabilidad entre las
series reportadas a nivel internacional, por Io que es importante realizar
la determinacion de la frecuencia de dichas alteraciones en la poblacidn
mexicana, utilizando un método como la RM que permite visualizar tanto
el corazén y los grandes vasos asi como la vasculatura periférica, con la
finalidad de conocer de manera mas integral el comportamiento de la

enfermedad en nuestros pacientes.



OBJETIVO:

Evaluar la frecuencia de las caracteristicas morfoldgicas vy
funcionales entre los pacientes mexicanos con Sindrome de Marfan,
vistos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, utilizando

Resonancia Magnética.

HIPOTESIS:

En el Sindrome de Marfan existen diversas alteraciones tanto
morfoldgicas como funcionales del sistema cardiovascular y la
Resonancia Magnética es un método de gran utilidad para
caracterizarlas, entonces la frecuencia de las alteraciones morfolégicas y
funcionales cardiovasculares de la poblacién mexicana con SM podran

ser evaluadas con éste método.

DISENO DEL ESTUDIO:

Prospectivo, descriptivo, abierto, observacional.



MATERIAL Y METODO:

Universo de estudio: Pacientes con diagndstico de Sindrome de
Marfan (De acuerdo a los criterios de Ghent) vistos en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” a quienes se les ha realizado
Resonancia Magnética.

Tamano de la muestra: 41 pacientes, 19 mujeres, 22 hombres.

La forma de asignacion de los casos se realizé en forma secuencial

Se utiliz6 el equipo de Resonancia Magnética disponible en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, Magnetom Siemens SONATA,
de 1.5 Teslas. Fueron realizadas las siguientes secuencias.

Secuencias T1: caracterizacidn, disposicién y trayecto vascular,
evidencia de FLAP en caso de diseccion.

Secuencias T2 (cine eco de gradiente): morfologia y funcién
cardiovascular, caracteristicas de la pared vascular.

Angioresonancia con analisis MIP: Disposicién y dimensién de
estructuras vasculares.

Mapeo de flujo: Valoracion de dilataciéon vascular, determinacién de

lumen verdadero en diseccidn, sitio de entrada de la diseccion.



CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién: Pacientes tanto del sexo femenino como
masculino con diagndstico de Sindrome de Marfan (de acuerdo a los
criterios de Ghent) sin hacer diferencias por edad o tiempo de evolucidn

de la enfermedad.

Criterios de exclusién: Pacientes con diagnéstico de Sindrome de
Marfan (de acuerdo a los criterios de Ghent), portadores en forma
simultanea de enfermedades de la coldgena o alguna otra enfermedad

congénita del sistema cardiovascular.

Criterios de eliminacién: Pacientes quienes una vez diagnosticados
con Sindrome de Marfan (de acuerdo a los criterios de Ghent), y hayan
sido llevados a estudio de Resonancia Magnética, durante su estudio se
haya realizado el diagndstico de enfermedades de la coldgena o alguna

otra enfermedad congénita del sistema cardiovascular.



DEFINICION DE VARIABLES

Independientes: Sindrome de Marfan, sexo y edad.

Dependientes: Aneurismas de los grandes vasos, insuficiencia valvular
mitral, adrtica, pulmonar o tricuspidea, prolapso valvular mitral, adrtico,
pulmonar o tricuspideo, diseccion adrtica, dilatacion de cavidades

cardiacas.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
» Dilatacidn de los grandes vasos: Didametro del tronco de la arteria
pulmonar mayor de 30 mm, didmetro de la raiz adrtica mayor de
30 mm.
e Aneurismas adrticos: Diametro de la aorta tordcica o abdominal

mayor de 40 mm.

e Prolapso valvular: Protrusién de una o ambas valvas hacia la
auricula durante la sistole o al tracto de salida ventricular durante

la didstole, por tejido valvular redundante o elongacion de las



cuerdas tendinosas, que impide la coaptacién de las valvas y se
acompana de insuficiencia valvular.

» Diseccién adrtica: Ruptura de la capa intima que permite de la
sangre destruya progresivamente la capa media y provoca una
separacion progresiva de la adventicia y la intima.

» Dimensiones del ventriculo izquierdo: Se considerd dilatacion del
ventriculo izquierdo, un didmetro diastdlico mayor de 50 mm, y el
espesor normal de sus paredesde 9a 11 mm.

» Insuficiencia mitral o tricuspidea: Cuando por cualquier causa, las
valvas de la mitral o de la tricispide, no coaptan al cerrarse, dejan
un orificio a través del cual la sangre regurgita durante Ia sistole
del ventriculo a la auricula izquierda y derecha respectivamente.

» Insuficiencia adrtica o pulmonar: Cuando las valvas sigmoideas
adrticas o pulmonares no coaptan en el momento del cierre, la
sangre regurgita de la aorta al ventriculo izquierdo o de la
pulmonar al ventriculo derecho, debido al gradiente de presién

entre el vaso y la cavidad ventricular durante la sistole.



Se realizd Resonancia Magnética a los pacientes con diagndsticco de
Sindrome de Marfan, en quienes no existieran contraindicaciones para el
procedimiento, vistos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”, en el periodo que comprende el 10 agosto de 2002 al 1o de

agosto de 2005.

RESULTADOS

Fueron un total de 41 pacientes, de los cuales 19 fueron del sexo
femenino (46%) y 22 pertenecieron al sexo masculino (54%) (Figura 1).
La edad promedio fue de 25.9 afios con un minimo de 3 afios y mdximo
de 46 aflos (figura 2). El diametro promedio del tronco y la arteria
pulmonar fueron de 25.3 mm y 22.6 mm respectivamente y no se
observaron anormalidades anatémicas en las mismas (Tabla 1); La raiz
adrtica se encontré dilatada en 68.3% de los pacientes, con un diametro
maximo de hasta 87 mm y en promedio 46 mm (Tabla 2). En el 56.1%
se encontrd dilatacién de la porcién sinotubular, con didmetro maximo
de 79 mm y en promedio 39.1 mm (Tabla 3). En los diferentes

segmentos adrticos, los hallazgos fueron los siguientes: Aorta



ascendente, didmetro promedio de 38.6 mm, con valor minimo de 14.8
mm y maximo hasta 82 mm; Aorta tordcica descendente, valor promedio®
de 10.6 mm, maximo de 36 mm y promediio de 21.7 mm; Aorta
abdominal, valor minimo de 10 mm, maximo de 42 mm, promedio de
20.2 mm (Tabla 4). Con respecto al didmetro diastdlico del ventriculo
izquierdo, en el 48.8% de los pacientes se determiné un valor mayor de
50 mm (Tabla 5). El grosor de las paredes ventriculares fue normal en
75.6% (Tabla 6). Se encontré diseccidn adrtica en 3 pacientes (7%) y no
existié asociacion entre la edad y la presencia de dicha alteracién con un
valor de Chi cuadrada de 0.78 (Figura 3). 24 pacientes (58.5%)
presentaron insuficiencia adrtica de diversos grados, el 64.9% de los
pacientes tuvieron aorta trivalva y el 35.1% restante, bivalva; La
asociacion entre la morfologia de la valvula adrtica y el grado de
insuficiencia, existid entre la aorta bivalva y la insuficiencia grave con un
valor de p 0.002 (Figura 4, Tabla 7). De los 41 pacientes, el 53% no
presentaron aneurismas adrticos, 34% de aorta ascendente, 5% de

aorta descendente y 2% en ambas regiones (Figura 5).
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Con respecto a la valvula mitral, 18 pacientes (44%) presentaron
prolapso valvular mitral, no hubo asociacion entre ésta alteracidn
funcional mitral y la presencia de insuficiencia de ésta valvula, con un
valor de p 0.16 (Figura 6, Tabla 8); La valvula tricuspide fue normal en
el 56.1% de los pacientes y con prolapso en 43.9% (Tabla 9). Hubo
prolapso pulmonar en tres pacientes (7.3%) e insuficiencia pulmonar en
solo un caso (2.4%) (Tabla 10).

La funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo se encontrd disminuida

en 12 pacientes (29.2) (Fgura 7).

DISCUSION

El Sindrome de Marfan es un padecimiento genético que afecta de
igual manera en ambos sexos, en nuestra investigacion Ia proporcion de
pacientes de sexo femenino y masculino fue muy similar (46% y 54%
respectivamente); Se ha informado en la literatura que existe dilatacion
del tronco de la arteria pulmonar y prolapso valvular pulmonar hasta en
un 45.5%, sin embargo en éste trabajo, la frecuencia de éstas

alteraciones fue mas baja (7.3%); Con respecto a la diseccién adrtica, el

17



porcentaje publicado en promedio es de 33%, en nuestros pacientes, Ia
frecuencia fue de! 7%, muy por debajo de lo informado en la literatura
internacional; Con respecto a la valvula adrtica, encontramos un 58.5%
de pacientes con algin grado de insuficiencia adrtica, lo cual
corresponde a lo ya publicado en mdiltiples ocasiones, sin embargo es
relevante mencionar la asociacidn significativa entre la presencia de
aorta bivalva con una mayor gravedad de insuficiencia valvular, en el
caso de los pacientes con aorta trivalva, el grado de insuficiencia fue de
grado moderado; La frecuencia de dilatacion de la porcidn sinotubular de
la aorta fue similar a la informada en la literatura (56.1%). La valvula
mitral se encontré con prolapso en 44%, y pudimos también confirmar
gue no existe una asociacion significativa entre dicha alteracion y la
presencia de insuficiencia mitral, lo mismo se observd en la valvula
tricispide, con prolapso en 43.9% de los pacientes, pero sin insuficiencia

relacionada a dafio organico de la valvula.



CONCLUSIONES

En la poblacién de pacientes con Sindrome de Marfan vistos en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chdvez”, no existié predominio
en la presentacion de la enfermedad en algin género, se afectan por
igual los hombres y las mujeres;

La frecuencia de dilatacién de la raiz adrtica y aorta ascendente es
similar a la informada en otras series, sin embargo, la diseccién adrtica
fue menos frecuente en nuestra poblacién. El porcentaje de pacientes
con insuficiencia adrtica, corresponde en nuestra serie a lo ya publicado,
sin embargo, la asociacién entre la presencia de aorta bivalva e
insuficiencia adrtica grave, no se encontré mencionada en la literatura
consultada para éste estudio.

La afectacidon de la arteria pulmonar y el prolapso valvular
pulmonar fue menos frecuente en la poblacién estudiada, que en la
informada en estudios previos, incluso en series de pacientes mexicanos.

El Sindrome de Marfan es un padecimiento cuya presentacion
clinica es muy variable entre varias series tanto de pacientes mexicanos

como anglosajones y en nuestros pacientes encontramos diferencias en
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cuanto a la afectacidn del sistema cardiovascular, ya que si bien existid
alta frecuencia de dilatacion de los diversos segmentos adrticos,
principalmente de la aorta ascendente, la frecuencia de las disecciones
adrticas fue mucho menor a la mencionada en la literatura; También a
nivel de la arteria y tronco pulmonares, no se observaron alteraciones
anatdmicas en nuestro grupo de estudio. Cabe mencionar que el
Sindrome de Marfan afecta multiples drganos y sistemas, el objetivo de
éste trabajo fue estudiar el impacto de la enfermedad en el sistema
cardiovascular, utilizando Resonancia Magnética, debido a que permite

visualizar tanto los grandes vasos, como la vasculatura periférica.
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Tabla 1.

Minima Maxima  Promedio Desv.
Standard
Ed 3 45 2585 12.728
APulmonar| 14.0 29.0 22.685 5.5790
TPulmona 16.0 33.0 25.398 5.7945
Tabla 2.
Raiz adrtica  Valor Frecuencia % b acumulado
\ 15.5 1 24 2.
220 Y 24 4.9
22.4 1 2.4 7.3
23.0 2, 4.9 12.2
25.0 1 2.9 14.
27.0 1 2.4 17.1]
30.0 4 9.8 26.8
30.2 2 4.9 31.7
34.0 3 7.3 39.0
38.9 H 2.4 41.5
42.0 1 2.4 43.9
49.0 11 26.8 70.7
51.0 1 2.4 73.2)
54.0 1 2.4 75.6
55.0 i 24 78.0
56.0 1 2.4 80.5
63.0 1 2.4 82.9
76.0 2 4.9 87.8
79. 1] 2.4 90.2|
87.0 4 9.8 100.0
Total 41 100.0
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Tabla 3.

Sinotubuler valores  Frecuencia %  Ph acurmilado
23.7 1 2.4 2.4
254 1] 2.4 4.9
28.0 4.9 9.
290 5 12.2l 220
29.2 1] 24 24 .4
30.0 1] 2.4 26.
31.9 1 2.4 29.3
32. 9.8 39.0
33.0 2 4.9 43.9
35.0 1 2.4 46.3
36.0 3 7.3 53.
38.0 1 2.4 56.1]
3B 1) 2.4 58.5
41.2 2 4.9 63.
42.0 1] 2.4 65.
46.1 3 7.3 73.2
47 2 4.9 78
49.0 14.6) 92.
59.0 1 2.4 95.11
61.9 )l 2.4 97.6
79. 1 2.4 100.
Tota| 41 100.9| |

Tabla 4.

| i

Mnimo Max'lm(J Promedic

Ao Asc 14.8 82.0 38.6

Ao Desc 10.& 36.0 21.7

o Abd 10.¢ 42.0 20.2

”



Tabla 5.

f I
\

DDV Valores | Frecuencia Sh e acumutado
37 1 2.4 2.4
41 ] 24 4.9
4 i 24 7.3

44 1 24 9.
44 I 19.5
45 2 49 24.4
45 1] 24 26.8
46 1] 2 29.3
1 47 4 9§ 39.0
| 48 50 12.2 51.2
\ \ 52 2 44 56.1
[ | 53 1 24 58.5
! 54 8 14.6 73.2
5 1 24 75.6
61 3 73 82.9
62 ] 2 85.4

66 2 a4 90.
70 1 24 92.7
76 3 73 100.0

Total 41| 100.0

Tabla 6.
PPVI alores | Frecuencia % % acumulado
5 1 2.4 24
! E p) 4, 73
7l 4 9.8 17.1]
g 15 36.6 53.7]
o 3 7.3 61.0
1 6| 14.6 75.6)
| 11 1 24 78.0
11 G 14.6 92.7
13 2 4.9 97.6
1 1 2.4 100.0
Tota 41 100.0| |
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Tabla 7.

normal |IAo ligera | IAo moderada |IAo grave| Total %

VAortica | trivalva 13 1 10 3 26 | 64.9
bivalva 4 4 | 0 6 1 14 [351
[T Totat 1 I w7 s W ] e | 4} 10 ]
Tabla 8.
[ } | normal | ligera [moderada] grave | Total |
Prolapso |  no | 17 & | © 0 23
Si 15 1 1 1 18
Total 32 7 1 1 41
Tabla 9
V. tricuspide | Frecuencia %
normal 23 56.1
prolapso 18 43.9
Tokal 41 1100 |
Tabla 10
Frecuencia %
| V. Puimonar
normal [ 38 976
insuficiencial 3 24
Total | 41 100.0
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Figura 1. Distribucién de pacientes por sexo
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Figura 3. Distribucion de pacientes con diseccion aértica
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Figura 5. DISTRIBUCION DE ANEURISMAS AORTICOS
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Figura 6. Disribucion de pacientes con prolapso valvular mitral
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