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1. INTRODUCCION

Recordando mis primeros afios en la Facultad de Odontologia, uno de mis
primeros conceptos aprendidos, fue el de “sindrome”, conjunto de signos y

sintomas; y a pesar de los afios, no lo he olvidado.

El Sindrome de Marfan es un desorden genético, que presenta caracteristicas
clinicas a nivel de la cavidad oral, por lo fue de interés para mi, sintiendo la
necesidad de ahondar el tema para conocer los problemas sistémicos de estos

pacientes y pensar en las posibles consecuencias del tratamiento odontolégico.

El Cirujano Dentista, se encuentra a diario con la posibilidad de enfrentarse a
pacientes sistémicamente comprometidos, aun sin saberlo, por lo que cabe
resaltar la importancia del conocimiento general, de ciertas alteraciones o
desérdenes relacionados con la cavidad oral, como lo es el Sindrome de Marfan.
El Cirujano Dentista puede contribuir en la deteccion temprana del Sindrome y
brindar la atencién adecuada a los pacientes que acuden al consultorio para la

atencion odontologica.

El objetivo de este trabajo es conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes

con Sindrome de Marfan y el tratamiento especial que requieren.

Cuanta mayor informacion se tenga sobre el Sindrome de Marfan, habrd mayor
facilidad de aceptacién por la sociedad y menor iatrogenia por el Cirujano

Dentista.



2. ANTECEDENTES HISTORICOS

El Sindrome de Marfan fue mencionado por primera vez en
1896, cuando un joven pediatra francés llamado Antoine
Marfan, presento el caso de una nifia de 5 afios, Gabrielle
P, a la Société Médicale des Hoépitaux de Paris. Marfan
puso su atencidn en los miembros desproporcionadamente

largos unidos a delgadez 6sea y a su desarrollo muscular

pobre.! Los dedos de pies y manos eran excepcionalmente

Fig. 1 ANTOINE MARFAN.

largos y delgados. Marfan us6 el término de

dolicostenomelia para referirse a la enfermedad. Afios después, Achard agrego el
término de aracnodactilia para referirse a la caracteristica disposicion de "dedos

en arana".

En 1902 Henri Méry y Léon Babonneix estudiaron de nuevo el caso de Antoine
Marfan; tenian la ventaja de disponer ya de radiografias. Notaron que tenia una
gran escoliosis y que habia asimetria toracica, usaron el término

hipercondroplasia.?

Mas tarde en 1914 Boerger notdé que las malformaciones esqueléticas descritas
por Marfan se acompafiaban de alteraciones oculares en especial luxacion del
cristalino. * En 1929 Carran propuso el epénimo de Sindrome de Marfan en honor

al pionero de la pediatria francesa doctor Antoin Bernard Jean Marfan.

El primero en usar el término el sindrome de Marfan parece que fue el médico
oftalmélogo Henricus Jacobus Marie Weve (1888-1962) de Utrecht, en 1931.
Weve escribidé por primera vez sobre la naturaleza heredable del sindrome y lo
incluye mas tarde dentro de los trastornos mesenquimatosos.* Inicialmente no se
habia hecho referencia a las alteraciones cardiovasculares. Estudios sucesivos,
llevados a cabo por disimiles especialistas, se fueron unificando en criterios, que
consiguieron atribuirle al Sindrome de Marfan la caracteristica de ser, una de las

enfermedades hereditarias mas conocidas, evidenciandose a su vez la afectacion
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de diversos sistemas como el cardiovascular.’® En 1943, Etter afiadié al sindrome

las graves malformaciones cardiovasculares a nivel de la aorta.’

Ya en los afios 50, el Grupo de Genética del Hospital John Hopkins, definié la
historia de la enfermedad familiar natural y el tipo de herencia (autosémica

dominante). Su morbilidad es de 1 en 5,000 sin preferencia de raza o sexo.

En 1956 Mc Kusic médico y genetista del hospital John Hopkins de Baltimore
(Estados Unidos) describio el Sindrome de Marfan completo. Aportd informacion
como participacion del ligamento suspensorio del cristalino y la tinica media de la

aorta.

La pobre esperanza de vida de los aquejados por la enfermedad en aquella época
era inferior a 30 afios, y se debia a las temibles complicaciones cardiovasculares

(aneurismas y roturas de aorta).

Con la operacion ideada por el Dr. Hugh Bentall a finales de los sesenta, se
consiguié reemplazar toda la aorta enferma y sustituirla por un conducto artificial
con una proétesis en su interior. Esta intervencion ha salvado la vida desde

entonces a miles de pacientes en todo el mundo.

En 1986 es descubierta una proteina del tejido conectivo llamada fibrilina por la
investigadora japonesa Lyn Sakai mediante estudios de inmunohistologia.” Esto
permiti6 grandes avances en la fisiologia y la patofisiologia de dicha proteina,
elemento del tejido conectivo con compromiso en el sindrome.® Este se ha
considerado como una enfermedad del tejido conectivo con participacion del
esqueleto, corazén y ojos. Presenta un patron de herencia autosémica dominante

pero con un espectro variable de expresion clinica.

En los comienzos de la década de los afios 90 del siglo pasado (1991), es
mapeado el gen que codifica la fibrilina en el brazo largo del cromosoma 15 en el
locus 21.1, nombrandose al mismo FBN 1. *¥ Se han descrito por Mc Kusick,

mutaciones diversas en casos esporadicos y familiares.” La fibrilina tiene una
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distribucion casi universal en el organismo humano; localizandose en la piel,

pulmones, rifién, cartilagos, tendén, musculos, cérneas y zénula ciliar.**

El desarrollo vertiginoso de las investigaciones y la evidencia de heterogeneidad
genética han podido demostrar la presencia de un segundo gen, mapeado en
3p25-p24.2 por Collod.*? Existe ya otro gen descrito de fibrilina, que se denominé
tipo 2, localizado en el cromosoma 5q23-31, pero parece ser que es menos
frecuente; este gen se ha llamado FBN 2.” La mutacién de este gen, da como
resultado una condicion poco frecuente llamada Aracnodactilia Contractural

Congénita.

La correlacion entre estudios moleculares y caracterizacion clinica de los
pacientes, motivdé con mas énfasis el concepto genético de Pleiotropia, el cual ya
habia sido descrito por Mc Kusick, aiin cuando ni se conocia el gen, al sefialarse
que una alteracibn en un gen era capaz de afectar diferentes 6rganos y

sistemas.*®

Los criterios clinicos para en diagnostico del sindrome fueron propuestos en
Bélgica en 1995 y se delinearon en Davos, Suiza un afio mas tarde; nombrados
criterios de Ghent (Gante).'* Estos se dividen en mayores y menores para los
sistemas musculoesquelético, cardiovascular, oftalmoldgico. Los menores incluyen
el sistema pulmonar, piel e intertegumentos; y los mayores Unicamente en la
region lumbo-sacra y el criterio de Historia Familiar o Genética.” El criterio mayor
de Historia Familiar o Genética incluye a un paciente que tenga familiares de
primer grado con el Sindrome de Marfan ya sean padre, hermano o hijos, la
presencia de la mutacion FBN 1 por caracterizaciébn genética que se haya
realizado el paciente o la presencia de haplotipo adyacente al gen transmitido por

un familiar con diagndstico inequivoco del sindrome.

La expresividad variable enriquecio la manera de enfocar las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, dibujandose asi un amplio espectro de la misma, desde

los casos mas tipicos con todo un cuadro florido hasta los mas ligeros simulando
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en ocasiones individuos aparentemente sanos, dentro de una misma familia. Dicha

variabilidad se ha encontrado entre una familia y otra.*

En el afo 1998 a partir de estudios moleculares en familias diferentes, se
detectaron alrededor de 48 mutaciones esporadicas y familiares, considerandose
la heterogeneidad alélica también implicada en este proceso genético, es decir,
diferentes mutaciones pueden causar idéntico o similar fenotipo. La severidad del
fenotipo no es Unicamente un efecto directo del grado de penetracion completa del
gen con la expresion variable, sino la interaccion de la fibrilina y todo un conjunto
de mutaciones, la influencia del medio ambiente en consonancia con los efectos
de otros genes aun no mapeados, que pudieran estar implicados en la

modificacién de la expresién de la enfermedad.*®

A principios del siglo XX, el nombre de Sindrome de Marfan llego a ser de uso
general para referirse mundialmente a los individuos que parecian ser afectados
por esta condicion.



3. DEFINICION DEL SINDROME DE MARFAN

El Sindrome de Marfan (SM) es un desorden autosémico dominante del tejido
conectivo, donde existe una mutacién del gen de la fibrilina (FBN1) que provoca la
presencia de tejido conectivo eldstico anormal. Se presentan manifestaciones
pleiotrépicas que involucran principalmente al sistema ocular, musculoesquelético
y cardiovascular.'” Se caracteriza por anormalidades en las microfibrillas de la
matriz extracelular del tejido conectivo, por lo que es interpretado como una

microfibrilopatia.

Por lo anterior, se abordaran en los siguientes capitulos la composicion normal del
tejido conectivo y su relacién con ciertos aparatos y sistemas
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4. TEJIDO CONECTIVO

El tejido conectivo se denomina también tejido conjuntivo o de sostén, dado que
representa el “esqueleto” que sostiene otros tejidos y érganos. Es considerado
como el medio interno del organismo, ya que todo intercambio de sustancias se

realiza a través de él.

El tejido conectivo se desarrolla a partir del mesodermo embrionario, pero la
mayor parte del tejido conectivo de la zona cefalica tiene origen en la cresta

neural.

Existen varias formas muy especializadas de tejido conectivo -adiposo,
cartilaginoso, éseo y sangre- pero solo se estudiara en este capitulo el tejido

conectivo propiamente dicho.

El tejido conectivo se caracteriza por contener células y también sustancias
extracelulares, en su mayor parte secretadas por uno de los tipos celulares
(fibroblastos), en condiciones normales representan una proporcion del tejido
mayor que las células. En conjunto, las sustancias extracelulares se denominan
matriz extracelular, compuesta por fibras incluidas en una matriz amorfa que
contiene liquido tisular. Las fibras del tejido conectivo de dividen en tres grandes

tipos: fibras de colageno, reticulares y elasticas.
4.1 Matriz extracelular

Fundamentalmente, son las propiedades de la matriz extracelular (MEC) las que
confieren a cada tipo de tejido conectivo sus caracteristicas funcionales. Por su
resistencia a la traccion y elasticidad, las fibras elasticas son la base de la funcién
mecanica de sostén; por su parte, debido a su consistencia y contenido hidrico, la
matriz amorfa es el medio de transporte de sustancias entre la sangre y las células

de los tejidos, a la vez que amortigua y se opone a las fuerzas de presion.
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Para estudiarla, se divide en dos categorias de elementos estructurales: fibras y

sustancia fundamental o matriz amorfa.
4.1.1 Fibras de colageno

Las fibras de colageno son las fibras mas frecuentes del tejido conectivo, su
grosor es variable, de 1-10um; muestran un color blanquecino en conjunto. En
muchos tejidos aparecen agrupadas de modo longitudinal y paralelas unas a
otras, formando largos haces o fasciculos, flexibles pero con gran resistencia a la

traccion.

Estan compuestas por fibras mas delgadas denominadas fibrillas, de 0.2-0.5um de

diametro, que se mantienen unidas en paralelo mediante la matriz amorfa.

Fig. 2 FIBRAS DE COLAGENO.

Las fibrillas estan compuestas por su parte, de microfibrillas paralelas, de un
diametro aproximado de 50nm., éstas ultimas son la unidad fibrilar del colageno.
Investigaciones ulteriores demuestran que las microfibrillas estan compuestas por
unidades aun mas pequefias denominadas tropocolageno (colageno), que son

moléculas alargadas rigidas de unos 300nm de largo y 1.5nm de espesor.
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Fig. 3 TROPOCOLAGENO.

La composicién del colageno es muy caracteristica. El
aminoacido glicina aparece en el coladgeno en
proporcién del 33.5% mientras que la prolina y la
hidroxiprolina estan presentes en proporcion del 12 y el

10% respectivamente.

El colageno es la proteina mas abundante en el cuerpo
humano, representando el 30% del total de ellas en el

organismo.

Cada molécula de tropocolageno (colageno) esta
compuesta por 3 cadenas polipeptidicas, denominadas
cadenas alfa, enrolladas entre si en una espiral triple, lo
gue confiere a la molécula de tropocolageno un aspecto

similar a un cordon.

Las tres cadenas alfa enrolladas, estan organizadas de
modo tal, que las moléculas de glicina, que no tienen
cadenas laterales (y en consecuencia ocupan menos
espacio) estan orientadas hacia el interior de la espiral,
mientras que los grupos laterales de prolina e
hidroxiprolina (més voluminosos) se orientan hacia el
exterior. Los anillos de prolina e hidroxiprolina impiden
la rotacién de las cadenas, dado que se rechazan, y
contribuyen a la estabilidad de la macromolécula. Las
tres cadenas alfa estan unidas entre si, mediante

enlaces cruzados intermoleculares.

Hay diversos tipos de cadenas alfa, cada una de ellas
codificada por un gen, lo que da origen a diversas
clases de colageno. Los colagenos constituyen una
familia de proteinas, producidas por diversos tipos de
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células y que se distinguen por sus cadenas alfa, propiedades fisicas, morfologia,
distribucion en los tejidos y funciones. Se ha descrito ya mas de una docena de

colagenos. Los tipos del | al V y el Xl son los mas frecuentes.

e Colageno de tipo I: constituye el 90% del total de colageno del cuerpo.
Forma fibras y haces muy resistentes. Se encuentra en los tendones,
ligamentos, capsulas de los 6rganos, dermis, tejido conjuntivo laxo, huesos,
dentinas, etc. Es sintetizado por los fibroblastos, odontoblastos vy
osteoblastos.

e Colageno de tipo II: es el tipo que se encuentra en los cartilagos hialino y
elastico. Forma fibrillas muy finas y esta producido por las células
cartilaginosas.

e Colageno de tipo lll: frecuentemente asociado al tipo I. Es el colageno que
forman las fibras reticulares. Es producido por los fibroblastos y células
reticulares.

e Coladgeno de tipo IV: no forma parte de los tejidos conjuntivos. Esta
presente en las laminas basales. Sus moléculas forman una especie de
fieltro, que no se polimeriza en fibrillas. Es sintetizada por las células
epiteliales.

e Colageno de tipo V: aunque en pequefias cantidades, esta presente en los
mismos tejidos donde hay colageno de tipo |, asociandose a éste para
formar fibrillas.

e Coladgeno de tipo XlI: se encuentra en los cartilagos hialino y elastico,
participando de la estructura de las fibrillas colagenas, junto con el colageno

de tipo Il.

La funcién de las fibras de colageno es, sobre todo, fortalecer el tejido conectivo.
Son muy flexibles, lo que permite cierta movilidad del tejido conectivo y al mismo

tiempo presentan gran resistencia a la traccién en sentido longitudinal.
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El colageno es elastico, pero rigido, por lo que la prolongacion en el limite de

ruptura solo ronda el 15%.
4.1.2 Fibras reticulares

Las fibras reticulares son muy delgadas y no forman haces como las fibras de
colageno, sino finas redes (de ahi su nombre). Presentan un diametro de 0.5 a
2um. Las fibras reticulares estan compuestas por escasas microfibrillas muy
delgadas con la misma estructura periodica que el colageno, estan compuestas en
su mayor parte por colageno tipo Ill, pero también tipo I; poseen una “cubierta” de
proteoglucanos. Las fibras reticulares se encuentran como finas redes muy
relacionadas con las células. Asi, rodean los adipocitos y las células musculares
lisas y se encuentran por debajo del endotelio de los capilares, a los que confieren
cierta rigidez. También forman el reticulo del tejido linfoide y la médula ésea y
rodean las células parenquimatosas de las glandulas. Por ultimo, forman parte de

la lamina reticular de las membranas basales.
4.1.3 Fibras elasticas

Las fibras elasticas se distinguen como hebras muy delgadas (de 0.2-1.0um de
diametro). Se ramifican y anastomosan para formar una red de mallas muy
irregulares, por lo que en general es facil de diferenciar de las fibras de colageno,

MAas numerosas.

Las fibras elasticas no presentan estriaciones longitudinales. EI componente
principal es la proteina llamada elastina. Es una proteina estructural mucho mas

resistente a los procesos extractivos que el colageno.

Estas fibras son sintetizadas por diversas células como: fibroblastos, condrocitos y

células musculares lisas.

En los ligamentos elasticos las fibras se disponen en paralelo y son bastante mas

gruesas que en el tejido conectivo laxo, con un didmetro de 5-15um. Ademas la
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elastina no solo se encuentra como fibras, sino también como membranas, por

ejemplo, en las paredes arteriales.

Las fibras elasticas son homogéneas. Estan compuestas por microfibrillas, con un
diametro promedio de unos 10nm. Las microfibrillas se disponen en haces

incluidos en material amorfo, compuesto por la proteina elastina.

La insolubilidad de la elastina se debe a enlaces cruzados entre moléculas de

elastina. Estos enlaces se denominan desmosina e isodesmosina.

Las microfibrillas contienen gran cantidad del aminoacido cistina y son ricas en
aminoacidos polares. Contienen una glucoproteina denominada fibrilina. Las
microfibras compuestas por fibrilina también se pueden encontrar sin relacion con
las fibras elasticas, por ejemplo, asociadas con las laminas basales y los

proteoglucanos de la matriz.

Las fibras elasticas se forman cuando determinadas células secretan moléculas de
la proteina denominada tropoelastina, mas tarde es activada por la enzima

lisiloxidasa para convertirse en elastina.

Todas las células que se sabe sintetizan las proteinas de las fibras elasticas son
de origen mesodérmico. En los tendones y ligamentos, que contienen fibras
elasticas, los fibroblastos las forman, mientras que en la tinica media de la aorta y
de las arterias musculares son las células musculares lisas responsables de

sintetizar el componente de las fibras elasticas y colagenas.

La funcion de determinados 6rganos requiere que sean elasticos y cedan ante las
fuerzas de presion y de traccion, y luego retornar la forma original, después de la
deformacion; por lo que las fibras elédsticas se encuentran en las arterias para
resistir la distension transitoria causada por la onda del pulso. Lo mismo ocurre en
los pulmones, dado que se distienden durante la inspiracion y se retraen durante

la espiracion, hasta volver al volumen original.
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Las fibras elasticas se caracterizan por poder estirarse hasta casi 150% de la

longitud original y retomar ésta cuando cesa la traccion.
4.1.3.1 Fibrilina

La fibrilina es una glucoproteina de 350 kD, formadora de fibrillas; es el principal

componente de las microfibrillas constituyentes de las fibras elasticas del tejido
conectivo y presente de la tinica media adrtica, zonulas ciliares, periostio y piel.
También se puede presentar aisladamente como una microfibrilla en el ligamento

suspensorio del cristalino.

La fibrilina es el mayor componente de las microfibrillas que forman una vaina
rodeando la elastina amorfa. Las microfibrillas se componen de punta a punta de

polimeros de fibrilina. Hasta el momento, se han descrito tres formas de fibrilina.

La proteina fibrilina-1 fue aislada por Sakai, 1986, y las mutaciones en el gen han

sido vinculados con el Sindrome de Marfan. Al presente mas de 100 diferentes

mutaciones se han descrito.

La proteina fibrilina-2 fue aislada en 1994 por Zhang, y se piensa que juega un
papel en la temprana elastogénesis. Las mutaciones en el gen de la fibrilina-2 han

sido enlazadas con la aracnodactilia (que es también un sintoma clinico del

sindrome de Marfan). Mas recientemente, la fibrilina-3 fue analizada y se cree que
se localiza mayormente en el cerebro. Ademas la fibrilina 3 también se localiza en

las génadas y ovarios de los ratones de campo.

Tanto la fibrilina-1 como la fibrilina-2 estan codificados por dos diferentes genes,

FBN1y FBN2, localizados en los cromosomas humanos 15 y 5, respectivamente.

4.1.4 Matriz amorfa

Todos los espacios y hendiduras entre las fibras y las células estan ocupados por
la matriz amorfa, que contiene agua, sales y otras sustancias de bajo peso

17



molecular, ademas de glucoproteinas adhesivas y pequefias cantidades de

proteina.

El componente principal son los proteoglucanos, que son complejos
macromoleculares de proteina y polisacaridos. La matriz amorfa es muy viscosa
debido al contenido de glucosaminoglucanos, esto contribuye a impedir la invasion

por agentes extrafos al tejido.

Proteoglucanos. Estas sustancias estdn compuestas por muchos tipos distintos de
cadenas de polisacaridos unidas a proteina por enlaces covalentes. El contenido
de hidratos de carbono puede alcanzar hasta el 95%, a diferencia de las
glucoproteinas que presentan un 60%, por lo que los proteoglucanos tienen mas

caracteristicas de polisacarido que de proteina.

Las cadenas de polisacarido de los proteoglucanos se denominan
glucosaminoglucanos (GAG), dado que son todos polimeros de unidades

repetidas de disacéridos

El contenido de glucosaminoglucanos de la matriz amorfa es secretado por los
fibroblastos. La porcién proteica es sintetizada en el reticulo endoplasmatico,
donde tiene lugar una glucosilacién ligada a N, mientras que en la mayor parte de
los hidratos de carbono se integran mediante glucosilacién ligada a O en el

complejo de Golgi.
4.2 Componente celular

En el tejido conectivo existen diversos tipos celulares. Algunos de ellos son
exclusivos del tejido conectivo, mientras que otros son células sanguineas, que

también pueden aparecer como componentes normales del tejido conectivo.

Todos los distintos tipos celulares del tejido conectivo se pueden dividir en dos
categorias: las células fijas (fibroblastos, células reticulares, células
mesenquimatosas y adipocitos) y las células migrantes (monocitos, macréfagos,
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células dendriticas, linfocitos, células plasméticas, granulocitos, eosindfilos vy

neutréfilos y mastocitos).

La cantidad de los distintos tipos de células migrantes es muy variable, dado que
migran al tejido conectivo desde el torrente sanguineo en cantidades cambiantes,
para intervenir en distintos tipos de reacciones de defensa. Muchos de los tipos
celulares tienen vida media corta y deben ser reemplazados mediante nuevas

migraciones desde la sangre de células del mismo tipo o de estadios inmaduros.
4.3 Tipos de tejido conectivo

El tejido conectivo se clasifica en varios tipos, sobre la base de la cantidad relativa

de componentes extracelulares de la matriz y de los distintos tipos celulares.
4.3.1 Tejido conectivo laxo

El tejido conectivo laxo es rico en células, es blando y cede a la presion. Presenta
rica irrigacion e inervacion. Tiene amplia distribucién y no es tan especializado,
dado que se le puede considerar un tejido conectivo general, en el cual se pueden
encontrar todos los componentes extracelulares y los tipos celulares descritos. Las

fibras estan entretejidas en forma laxa y transcurren en todas direcciones.
4.3.2 Tejido conectivo denso

En el tejido conectivo denso, predominan las fibras respecto de la cantidad de

células y de matriz amorfa.
4.3.2.1 Tejido conectivo denso irregular

Aqui se encuentran grandes cantidades de fibras de coladgeno agrupadas en
gruesos haces entretejidos en una red tridimensional. Las fibras de colageno son

MAas gruesas aqui que en el tejido conectivo laxo.
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El tejido conectivo denso irregular se encuentra en la dermis y formando las

capsulas alrededor de los 6rganos.

4.3.2.2 Tejido conectivo denso regular

Aqui los haces de fibras de colageno adoptan una disposicion paralela bien
ordenada, que refleja los requerimientos mecanicos a que es expuesto, dado que
el tejido conectivo denso regular es caracteristico de las estructuras expuestas a

grandes fuerzas de traccion.

En su mayor parte, los tendones estan compuestos por haces de fibras de
colageno densamente empaquetadas, dispuestas en paralelo con un sentido
longitudinal. En consecuencia, los tendones oponen gran resistencia contra las

fuerzas de traccion longitudinales.
4.3.2.3 Tejido conectivo eléstico

Se compone de haces paralelos agrupados de fibras elasticas, con un espesor de
10-15um. Los haces se mantienen unidos mediante tejido conectivo laxo en el que
se encuentran fibroblastos comunes. Se encuentra tejido conectivo elastico denso
en el ligamento amarillo de la columna vertebral y como pequefios ligamentos en

la laringe, por ejemplo las cuerdas vocales.

Ademas se encuentra tejido conectivo elastico en la pared de los 6rganos huecos,
donde la presion de la luz es muy variable, por ejemplo, en las grandes arterias

(elasticas) y en ciertas fascias. *8*°
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5. CONFIGURACION GENERAL DE APARATOS Y SISTEMAS
INVOLUCRADOS CON EL SINDROMDE DE MARFAN

El SM afecta a varios aparatos y sistemas del organismo, debido a la
localizacion del tejido conectivo anormal producido por la mutacion del
gen FBN1, por lo que se expondran generalidades de los sistemas

afectados como: esquelético, cardiovascular, ocular y pulmonar.
5.1 Sistema esquelético

Los huesos y los dientes son los érganos mas duros del cuerpo humano.
La dureza y la solidez de los huesos se debe a que estan constituidos por
depdsitos de compuestos inorgénicos, sobre todo sales de calcio, en una

sustancia fundamental organica (colageno).

Los huesos constituyen el sistema de sostén fundamental del organismo,
gue descansa en su totalidad sobre las columnas Oseas del miembro
inferior. Los huesos encierran también varias cavidades en las que se
protegen diversos érganos y aparatos, como: la caja toracica, craneana,

el canal vertebral y la pelvis.

En los huesos, algo elasticos, muy resistentes, capaces de soportar
diversos grados de compresion y tension, se distinguen en vivo tres
partes fundamentales, estrechamente relacionadas entre si, tanto
embrioldgica como funcionalmente: el periostio, la sustancia Osea

propiamente dicha y la médula 6sea.



Tejido Subcondral

Tejido Esponjoso

Médula Osea

Tejido Compacto

Tejido Subcondral

Fig. 4 HUESO.

El periostio es una membrana fibrosa y resistente, irrigada por
abundantes vasos sanguineos que llevan nutrientes al hueso; tienen
algunos nervios y vasos linfaticos de pequefio calibre. Envuelve al hueso,
con excepcion de las caras articulares, superficies recubiertas de cartilago

hialino, que entran en contacto en las articulaciones sinoviales.

La membrana periostica esta constituida por dos laminas estrechamente
unidas entre si: una exterior, de tejido colageno esencialmente y funcion
protectora, llamada estrato fibroso, y otra inferior, de fibras elasticas finas
que conforman mallas densas, el estrato osteoblastico o generativo, en
cuya cara profunda se encuentran los osteoblastos, o células formadoras

de hueso.

El periostio se fusiona con los tendones resistentes que se insertan en el
hueso; su fijacion en el resto del 6rgano, mayor en la epifisis y débil en la

diafisis.

En la sustancia 0sea se distinguen dos zonas, una periférica, de tejido
0seo denso, que es la sustancia compacta, y otra interior, situada en los

extremos, rodeada por una corteza y formada por trabéculas y espiculas



entre las cuales se abren cavidades de tamafio variable, llamada

sustancia esponjosa.

La médula 6sea se aloja en los espacios del tejido esponjoso, asi como
en el gran canal central que poseen algunos huesos, al que se da el
nombre de cavidad medular. Este espacio interior esta recubierto por una
membrana afin al periostio, llamaba endostio, que se prolonga por todos
los espacios intradseos, sin exceptuar los canales perforantes y los
centrales, canaliculos a través de los cuales corren los vasos que

alimentan a la sustancia 6sea.?°

5.2 Sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular consta de corazén, arterias, venas, vasos
capilares y sangre. La sangre, impulsada por esa bomba muscular que es
el corazon, recorre diametros decrecientes hasta llegar a los vasos
capilares, de didmetro microscopico, a través de cuyas paredes se realiza
el intercambio de oxigeno y metabolitos, por bidéxido de carbono y otros

desechos metabodlicos de las células somaticas.

El aparato circulatorio unidireccional transporta sangre a todas las partes
del cuerpo. Este movimiento de la sangre dentro del cuerpo se denomina
circulacion. Las arterias transportan sangre rica en oxigeno del corazon y

las venas transportan sangre pobre en oxigeno al corazon.

En la circulacién pulmonar, sin embargo, los papeles se invierten. La
arteria pulmonar es la que transporta sangre pobre en oxigeno a los
pulmones y la vena pulmonar la que transporta sangre rica en oxigeno al

corazon.

El corazdén es un 6rgano hueco, que circunscribe cavidades en las cuales
circula la sangre. Pesa entre 7 y 15 onzas (200 a 425 gramos) y es un
poco mas grande que una mano cerrada, se encuentra en el mediastino

que es un espacio entre los pulmones, en el centro del pecho, detras y



levemente a la izquierda del esternon. Cuando se distiende (diastole), el
corazén atrae hacia si la sangre que circula en las venas. Cuando se
contrae (sistole), expulsa la sangre hacia las arterias: aorta o arteria
pulmonar. Est4 formado por un musculo con propiedades particulares, el
miocardio; tapizado interiormente por el endocardio y exteriormente por el
epicardio. Una membrana de dos capas, denominada pericardio envuelve
el corazén y lo separa de los Organos vecinos. La capa externa del
pericardio rodea el nacimiento de los principales vasos sanguineos del
corazdn y esta unida a la espina dorsal, al diafragma y a otras partes del
cuerpo por medio de ligamentos. La capa interna del pericardio esta unida
al masculo cardiaco. Una capa de liquido separa las dos capas de la
membrana, permitiendo que el corazon se mueva al latir, a la vez que

permanece unido al cuerpo.

Aorta

Viena cava
superiar
Arteria pulmaonar

Valuvla adrtica

Auricula izguierda

Venas
pulmonares
derechas

— \anas
pulmonares
Lzquierdas

Auricula derecha

L Valvula mitral
\alvula trichspide
Ventricula
Vena cava inferior Lzquierdo
Wentriculo derecho

Fig. 5 ANATOMIA DEL CORAZON.

El corazén tiene cuatro cavidades. Las cavidades superiores se
denominan auriculas (izquierda y derecha) y las inferiores se denominan
ventriculos (izquierdo y derecho). Una pared muscular denominada

tabique, separa las auriculas izquierda y derecha y los ventriculos



izquierdo y derecho. El ventriculo izquierdo es la cavidad mas grande y
fuerte del corazon. Las paredes del ventriculo izquierdo tienen un grosor
de s6lo media pulgada (poco méas de un centimetro), pero tienen la fuerza
suficiente para bombear la sangre a través de la valvula aortica hacia el

resto del cuerpo.

Las valvulas cardiacas controlan el flujo de la sangre por el corazén y son

cuatro:

e La valvula tricuspide controla el flujo sanguineo entre la auricula
derechay el ventriculo derecho.

e La valvula pulmonar controla el flujo sanguineo del ventriculo
derecho a las arterias pulmonares, las cuales transportan la sangre
a los pulmones para oxigenarla.

« La valvula mitral permite que la sangre rica en oxigeno proveniente
de los pulmones pase de la auricula izquierda al ventriculo
izquierdo.

o La valvula adrtica permite que la sangre rica en oxigeno pase del
ventriculo izquierdo a la aorta, la arteria mas grande del cuerpo, la

cual transporta la sangre al resto del organismo.
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Fig. 6 VALVULAS CARDIACAS.

Los impulsos eléctricos generados por el muasculo cardiaco (el miocardio)
estimulan la contraccion del corazon. Esta sefal eléctrica se origina en el nédulo
senoauricular (SA) ubicado en la parte superior de la auricula derecha. El nédulo
SA también se denomina el marcapasos natural del corazon. Los impulsos
eléctricos de este marcapasos natural se propagan por las fibras musculares de
las auriculas y los ventriculos estimulando su contraccion. Aunque el nédulo SA
envia impulsos eléctricos a una velocidad determinada, la frecuencia cardiaca
podria variar segun las demandas fisicas o el nivel de estrés o debido a factores

hormonales.

Las arterias se definen funcionalmente como los vasos sanguineos mediante los
cuales la sangre sale del corazon para ser distribuida por todo el cuerpo. Al partir
del corazén, las arterias comienzan a ramificarse, y sus diametros por cada nueva
subdivision, van haciéndose progresivamente menores. El diametro de las arterias
varia de 25mm —en la aorta, que es la mas gruesa- a un promedio de 8u en los

capilares.

Las paredes de las arterias se componen de tres tdnicas concéntricas: la tanica
externa o adventicia, de tejido conectivo; la tunica media, que es muscular; y

tunica intima, de tejido endotelial, que se continta con el endocardio.




Fig. 7 CAPAS DE LA ARTERIA.

Por el predominio de los componentes elasticos de sus paredes, las arterias se
clasifican en elasticas y musculares. Las arteriolas son una variedad en miniatura

de arterias musculares.

Las arterias elastotipicas son de gran calibre, se originan directamente en el
corazén (como la aorta o el tronco pulmonar) o constituyen las primeras ramas de

las que nacen en tal visera (como la subclavia y la carétida coman).

En sus paredes se encuentran varias capas fenestradas (perforadas) de elastina,
caracteristica estructural que les permite expandirse con el poderoso e
intermitente flujo sanguineo provocado por la contraccion del miocardio y
recuperar su calibre original durante la relajacion del mismo. De esta manera

amortiguan la violenta corriente sanguinea que reciben a intervalos.

Comparada con las demas, la tunica externa de las arterias eldsticas es muy
delgada. Se compone de tejido conectivo fibroso, en el que se hallan dispersas
fibras de elastina. La tunica media estd compuesta por un conjunto de membranas
elasticas fenestradas, dispuestas concéntricamente y separadas entre si por
agregados de tejido conectivo fibroso. En éste se hallan intercaladas fibras de
colageno y elastina, asi como fibras musculares no estriadas, dispuestas
circularmente. La tunica interna se compone de dos capas: una de células
endoteliales, que da hacia la luz del vaso y otra, de tejido conectivo

subendotelial.?*

5.3 Sistema pulmonar
Los pulmones son un par de 6rganos que se encuentran en la cavidad toracica. Estos extraen

oxigeno del aire inhalado y lo transportan a la sangre. Alrededor de los pulmones hay un espacio

normalmente muy angosto que contiene una pequefia cantidad de liquido llamado espacio pleural.
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Fig. 8 SISTEMA PULMONAR.

El aire se inhala a través de los conductos nasales y viaja a través de la traquea y los bronquios
hasta los pulmones. Las principales estructuras de los pulmones son los bronquios, los bronquiolos
y los alvéolos. Los alvéolos son los sacos microscépicos revestidos de vasos sanguineos en los

cuales se realiza el intercambio de los gases de oxigeno y diéxido de carbono.
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6. SINDROME DE MARFAN
6.1 Definicion

El sindrome de Marfan es una enfermedad del tejido conectivo
caracterizado por una herencia autosémica dominante con una amplia
variabilidad clinica. Se asocia con anormalidades en los sistemas
. ;. 22 . .
cardiovascular, esquelético y ocular.”“ La causa principal de muerte
prematura es la dilatacion adrtica, responsable de incompetencia valvular
y diseccion, y la insuficiencia cardiaca producida por insuficiencia mitral o

aortica.

6.2 Epidemiologia

El SM es relativamente comudn, presenta una incidencia estimada de
1:5,000. Aparece con igual frecuencia en mujeres y en varones, y su
expresion clinica no esta influida por factores étnicos ni geograficos.?
Generalmente sus manifestaciones son dependientes de la edad.?* Es un
trastorno hereditario en aproximadamente un 83% de los casos el resto
(27%) son esporadicos, es decir, no tienen ningun antecedente familiar y

es debido a una nueva mutacién.?®
6.3 Etiologia

El SM es causado por un defecto (mutacion) en el brazo largo del gen que
determina la estructura de la fibrilina (FBN-1) localizado en el cromosoma
15015-21.1.%° Esto produce un mensaje deficiente para codificar la
fibrilina-1, proteina que es el principal componente de la matriz de la
microfibrilla extracelular, creando como resultado un debilitamiento de los

tejidos de soporte.



Aunque se han descrito varios cientos de mutaciones puntuales, la

correlacion genotipo/fenotipo no ha sido exitosa.

Un segundo gen de fibrilina (FBN-2) en el cromosoma 5 tiene un 80% de
homologia con la fibrilina-l y su mutacion se ha asociado a aracnodactilia

congénita contractural, ectopia lentis y aneurisma adrtico familiar.’

La consecuencia funcional de la mutacion es la produccion de proteina
anormal que obstaculiza la funciébn normal de la fibrilina. Se interfiere la
organizacion normal de la microfibrilla provocando cambios en la
integridad, longitud y/o propiedades fisicas de las fibras elasticas que

forman parte del tejido de sostén.

Como la fibrilina esta involucrada en la produccion, organizacion,
acumulacion y/o ensamblaje de las fibras microfibrilares del tejido
conectivo y éstas son componentes estructurales de varios tejidos,
incluyendo la capa media de la aorta, valvulas cardiacas, tendones,
articulaciones, ligamento suspensorio del cristalino, la cornea, el periostio,
el pericondrio, la piel, los pulmones y la duramadre; el pleiotropismo que
acompafa a esta enfermedad, tiene un rango de expresividad clinica

bastante variable?’
6.4 Caracteristicas clinicas

El SM es un desorden multisistémico con gran variabilidad en su
presentacion clinica, tanto inter como intrafamiliar. Las manifestaciones
clinicas tipicas se clasificaran por sistemas implicados en el SM como

son: esquelético, cardiovascular y ocular, entre otros.
6.4.1 Sistema esquelético

Los huesos y ligamentos del sistema esquelético se ven afectados de

diferentes formas. Una persona con Sindrome de Marfan es generalmente



muy alta, los huesos de brazos, piernas, dedos de manos y pies son

desproporcionadamente largos comparados con el tronco.

Comunmente presentan escoliosis que es una curvatura muy pronunciada
de la columna vertebral causada por la pérdida anormal del ligamento de
la columna y el rapido crecimiento del nifio con SM y puede llegar a ser un
problema grave, requiriendo una intervencion quirargica como Uunico
tratamiento. Se inicia entre la primera y segunda décadas de la vida e
incluso mas tardiamente. El tipo de escoliosis mas frecuente es el de
doble curvatura (toracica derecha y lumbar izquierda), que se da en 50%
de casos de SM, seguida por la curvatura toracica derecha en 30% de

casos.

Columna escoliotica Columna normal

IS5 v

FALAM.
Fig. 9 ESCOLIOSIS.

El esterndn puede estar protuberante, a lo que se le llama pecho de
pichon o en términos médicos, “pectus carinatum,” o de lo contrario,
“pectus excavatum,” esternon hundido. Estas afecciones son debido al
crecimiento desproporcionado de las costillas respecto al esternén.”® La cara suele verse
alargada y angosta (dolicocefalico) en armonia con el resto del cuerpo; los
infantes a menudo tienen los ojos muy hundidos, aparentando ser de

mayor edad.



Fig. 10 MALFORMACIONES ESQUELETICAS.

La relajacién anormal de los ligamentos ocurre cuando existe una presion
constante en un paciente con SM, esto se muestra mas a menudo en el

pie, donde el arco puede llegar a ser plano.

La aracnodactilia, crecimiento excesivo de los dedos, es una

caracteristica mas del SM.

Contractura en los dedos (capmtodactilia) es comunmente observado,

especialmente en nifios con rapido y severo avance del SM.

Los individuos con SM suelen presentar cifosis, deformidad esqueletal

donde la columna vertebral se curva en 45 grados 0 mas y algunas partes

pierden parte o toda su habilidad para moverse hacia dentro. Esto causa
una inclinacién en la espalda, vista como una mala postura. Los sintomas

de la cifosis que pueden presentarse o no, dependiendo del tipo y

extension de la deformidad, incluyen dolor de espalda, fatiga, apariencia

de una espalda curveada y dificultades para respirar.



Columna
con cifosis

Fig. 11 CIFOSIS.

6.4.2 Sistema cardiovascular

Las personas con el sindrome de Marfan corren el riesgo de tener serios
problemas que involucren al sistema cardiovascular, incluyendo los
siguientes:

« Arritmia (o disritmia): latido cardiaco rapido, lento o irregular.
e Prolapso de la valvula mitral: anomalia de la valvula que causa un
flujo sanguineo retrégrado desde el ventriculo izquierdo hacia la

auricula izquierda. Normalmente no causa ningun sintoma.

Mitral valve prolapse

Miral valve prolapse —
Mild, no regurgiation

Mitral valve prolapse —
Severa, with mitral regurgitation

R

Fig.12 PROLAPSO DE LA VALVULA MITRAL.

Aneurismas: es una dilatacion _andémala del diametro de cualquier

arteria, acompafiada del debilitamiento de su pared. Los mas



frecuentes son los aneurismas aortico y cerebral. Los sintomas varian
dependiendo de la localizacion del aneurisma. Frecuentemente, se
observa hinchazén con una masa pulsétil (palpitante) en el sitio del
aneurisma, cuando el problema se presenta cerca de la superficie
corporal. Los aneurismas dentro del cuerpo y el cerebro a menudo son

asintomaticos.

Aorta normal Aorta con un gran

aneurisma abdominal
Fig. 13 ANEURISA AORTICO.

« Endocarditis Bacteriana: infeccion que afecta al corazén o a las
valvulas mitral, tricuspidea, pulmonar o adrtica

e Regurgitacion adrtica: escape hacia atras de sangre proveniente de
la aorta, a través de una valvula aortica debilitada y hacia el
ventriculo izquierdo, resultando una presion en el corazon izquierdo

y un flujo sanguineo inadecuado hacia el cuerpo.



Aortic rool enlargement
Mild dilation,no regurgitation

More severs aoflic root enlargement
with aortic regurgitation

Fig. 14 REGURGITACION AORTICA.

« Dilatacion aortica: aumento progresivo de las capas internas de la
aorta.

« Diseccién adrtica: debilitamiento de las capas interiores de la aorta,
lo cual puede generar escape de sangre hacia el térax o el

abdomen; una emergencia médica.

Cross section of a dissection of the
descending acria

I
True lumen

Aorlic wall

False lumen

Fig. 15 DISECCION AORTICA.

Las manifestaciones del SM en el sistema cardiovascular estan
convenientemente divididas en dos: las afecciones del corazon y de la

vasculatura.?®

La afectacion cardiaca aparece principalmente a nivel de las valvulas auricula-ventriculares
(engrosamiento y calcificacién precoz, prolapso con distintos grados de insuficiencia). En los nifios

con Sindrome de Marfan severo, la insuficiencia o prolapso mitral severo puede ser la principal
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causa de mortalidad si no se corrige quirirgicamente ®. L a insuficiencia adrtica, sin embargo, no

se produce por afectacion de la propia valvula sino por dilatacion del anillo.

La afectacion vascular es, por excelencia, el aneurisma o diseccion de la aorta, siendo ademas la
principal causa de mortalidad en el Sindrome de Marfan. A diferencia de otras causas de
aneurismas de la aorta se produce a nivel de la raiz aodrtica. Los principales determinantes de

riesgo de diseccion son el tamafio de la raiz, la historia familiar de diseccion precoz y el

crecimiento >1cm/afio.” Se recomienda la cirugia profilactica de la aorta

cuando el diametro es mayor de 50mm en adultos, ** * o en presencia de
regurgitacion aértica. La diseccion de la raiz puede suscribirse a la aorta ascendente o propagarse

a aorta descendente. Suele dar sintomas clasicos como Severo dolor en el pecho
(frente, espalda o ambos), u ocasionalmente en el abdomen, por o que
algunos centros entrenan a sus pacientes en el reconocimiento de los mismos. Sin embargo,
las disecciones pueden provocar una variedad de otros sintomas como:

dolor, palidez, parestesia y paralisis.

La dilatacion de la aorta en personas con SM, puede no ser detectada por
varios afos, debido a la ausencia de sintomas. Sin embargo, la dilatacion
aortica puede permitir la circulacion de sangre retrograda dentro del
corazén (regurgitacion adrtica), causando una respiracion agitada o

superficial durante la actividad normal y llegar a causar un infarto.

Otros criterios menores son la dilatacion de al arteria pulmonar en menores de 40 afios en
ausencia de otra causa que lo justifique (como la estenosis pulmonar valvular o de sus ramas), y la

dilatacion o diseccion de la aorta toracica descendente o abdominal en menores de 50 afios.>

6.4.3 Ojo

Una dislocacioén de la lente frecuentemente es el primer signo identificado
del paciente con SM. La funcion y el desarrollo de la vision puede verse

severamente afectada por dicho padecimiento.

Los profesionales del cuidado del ojo deberian jugar un rol significativo en

la deteccion del SM.

Una o mas de las siguientes condiciones son comunes entre los pacientes

con SM: error en la alta refraccién, curvatura corneal aplanada,



dislocacion de la lente, comienzo temprano de cataratas, glaucoma,
subluxacién del cristalino, hipoplasia del iris, desprendimiento de la retina,

enoftalmos y estrabismo.*®

La subluxacion del cristalino se encuentra en alrededor del 60% de los

pacientes, frecuentemente de manera bilateral.*®

Saginal cross section of the eye MNarmal pasition of lens

I
Zonules ’ j/./'
(suspensory ligaments) !

Retina

.ffru’ﬁll Y

'
\ I;t-’ufrl Moderate dislocation of lans
1 J / flens shifted vp and slightly lateral }

b A
L/ Comea

£

Vitreous

Fig. 16 ANAOTOMIA DEL OJO.

La mayoria de las personas con SM padecen miopia (visién de cerca) y
astigmatismo (distorsion visual). La miopia es comun y puede ser grave

como consecuencia de una longitud axial excesiva del globo ocular.

Aproximadamente el 65% de marfanes presentan dislocacion del lente
(ectopia lentis); ésta ocurre en varias otras condiciones, mas comunmente
después de un traumatismo, pero su presencia es una fuerte indicacion
del SM. La dislocacion del lente no es un evento estatico sino progresivo,

puede ser en uno 0 ambos 0jos, minima o severa.

Las cataratas se forman en la edad mediana de la poblacién con este
desorden. El desprendimiento de la retina es mas comun en personas con
el sindrome, cerca del 35% de marfanes es afectado por glaucoma,

sucediendo esto a mas temprana edad que al resto de la poblacion.®



El estrabismo es un desalineamiento de los ojos, se presenta en un 19-
45% de individuos con SM (solo el 3-5% de la poblacion general). Si bien,
en la poblacion general, el estrabismo es una desviacion interior del ojo

(esotropia) en los marfanes es exotropia (desviacion externa del 0jo).

Fig. 17 ENOFTALMOS, ESTRABISMO Y PECTUS EXCAVATUM EN PACIENTE CON SM.

6.4.4 Sistema nervioso

El sistema nervioso central compuesto por el cerebro y la espina dorsal,
rodeado por tres membranas llamadas meninges: piamadre, aracnoides y
la duramadre. Entre la aracnoides y la piamadre se encuentra el liquido
cefalorraquideo. La duramadre es principalmente tejido conectivo y en el
SM ésta se extiende de mas, principalmente en la parte baja de la espina
dorsal porque es ahi en donde hay una mayor presién del liquido debido a
la postura. Esta ampliacién (ectasia dural) generalmente presiona los
huesos de la columna vertebral y puede llegar a ser extremadamente
grande. La ectasia dural se presenta alrededor del 63-92% de la
poblacién marfana, *® sus sintomas son muy variables: dolor en la parte

baja de la espalda casi en el cAccix, dolor abdominal, cefalalgias y piernas
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adormecidas. Puede cursar con dolor lumbar o ser un hallazgo en el Scanner o la resonancia

magnética.

Fig. 18 ECTASIA DURAL.

La necesidad de una evaluacion médica depende del grado de los
sintomas y discapacidad; si los sintomas son tolerables, no es urgente ser

examinado. La ectasia dural erosiona a las vértebras de la columna.®®

Actualmente el dolor es el pilar del tratamiento, desafortunadamente la

duramadre no se puede reemplazar como lo hacen con la aorta.

El retraso mental no es parte del SM, sin embargo, estudios clinicos
demuestran que hay un alto porcentaje de marfanes con cierta dificultad
de aprendizaje. Esto no es a menudo reflejado en el 1Q. Especificamente
la discapacidad de aprendizaje, hiperactividad y déficit de atencion

parecen ser muy comunes.*
6.4.5 Sistema pulmonar

Los pulmones pueden estar afectados de varias formas, la afectacion se
produce generalmente por la restriccién secundaria de la caja toracica.** El tejido conectivo

es muy importante para proveer estabilidad y elasticidad a los alveolos
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pulmonares. Casi todos los marfanes tienen disminuida la elasticidad
comparados con personas de su mismo sexo, edad e historial de
tabaquismo. Sin embargo, la elasticidad alterada de los pulmones
raramente causa problemas evidentes. Un porcentaje bajo de personas
con SM desarrollan problemas pulmonares como enfisema, neumonia,

asma o bronquitis aun sin haber fumado.

El neumotérax es debido a la deficiencia de la fibrilina-1, se presenta en
uno de cada 20 individuos con SM, ** sus sintomas son dificultad para

respirar (apnea), dolor en el pecho agudo o sordo.

Neumotorax |

Fig. 19 NEUMOTORAX.

Este problema siempre requiere de pronta atencion sin llegar a ser una

emergencia. El neumotdrax ocurre cuando se filtra aire desde el interior del pulmén

hacia el espacio entre el pulmén y la pared toracica, ocasionando un colapso del pulmén.

Algunas personas con SM tienen apnea del sueio (dificultad para respirar
al dormir), esto puede tener numerosas causas como la relajacion del
tejido conectivo de los alveolos durante el suefio y causa obstruccion
parcial del flujo del aire. El sintoma mas comun de este tipo de desorden
de respiracion al dormir es el ronquido. Este tema no ha sido estudiado en

su totalidad hasta la fecha.

El aumento de los espacios de aire en los pulmones y la disfuncion de los

alveolos provocan problemas respiratorios.
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Las enfermedades pulmonares obstructivas cronicas ocurren en mas de
un 70% de marfanes, frecuentemente causadas por las severas
deformidades del pecho (pectus carinatum, pectus excavatum) y/o
escoliosis.”® En cualquiera de los casos, el resultado es que el pecho no
se puede expandir en su totalidad. El sintoma principal es la respiracion

agitada durante el esfuerzo.

Porque la fibrilina se expresa en los pulmones y es asociada con la

elastina, afecta al desarrollo y homeostasis de ambos pulmones.

6.4.6 PIEL Y ANEXOS

A diferencia de otras enfermedades del tejido conectivo como el Sindrome de Ehlers-Danlos, la
piel tiene un aspecto y elasticidad normal. La afectacién cutanea mas frecuente (hasta en el 60%

de los casos) es la aparicion de estrias atréficas sin causa aparente (obesidad, embarazo...) y en

44
lugares poco frecuentes como la espalda.

Estrias

Fig. 20 ESTRIAS CUTANEAS.

También son frecuentes las hernias inguinales, que pueden aparecer al nacer o en el

transcurso de la adolescencia, con alta frecuencia de recurrencias tras la cirugia.
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Hernia inguinal

La hernia inguinal
se presenta cuando
una porcion del
intestino delgado
se introduce en
el canal inguinal

FADAM.

Fig. 21 HERNIA INGUINAL

6.4.7 Aspectos odontoldgicos

El tejido conectivo esta presente en todo el esqueleto, incluyendo los
huesos de la cara y boca. Aunque no hay evidencia que la gente con SM
puedan ser mas susceptibles a caries o enfermedad periodontal que la
generalidad; hay algunos cambios en los huesos de la cara y boca que

son mas prevalentes. Estos son:

e Paladar profundo en forma de V que resulta de una maxila
angosta.

e EIl tamafo reducido de la maxila puede conducir al apifiamiento
dental.

e La forma del paladar puede provocar una mordida cruzada

posterior.

Fig. 22 FOTOS INTRAORALES DE UN PACIENTE CON SM.

e La maloclusién esqueletal clase Il es comun de los marfanes,

debido a la mandibula retrognata.
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Fig. 23 RX LATERAL DE CRANEO. MALOCLUSION CLASE IL.

e Pueden también ser evidentes los problemas de la articulacién
témporo-mandibular (ATM). La ATM es la articulacion que vincula
la mandibula con el crdneo. Una articulacion deforme o unos
ligamentos relajados pueden ser causa de una serie de problemas
conocidos como Sindrome de la ATM. Los pacientes con SM son
mas propensos a padecerlo. Los sintomas del sindrome de la ATM
son: dificultad para cerrar la boca cuando se ha abierto
ampliamente, dolor al masticar, “clik” en una o ambas ATM cuando
la boca se abre y un dolor persistente que puede progresar a una
cefalalgia.

e Periodontitis crénica

Fig. 24 PERIODONTITIS CRONICA EN UN PACIENTE CON SM.

El agente causal principal de la enfermedad periodontal es la placa
bacteriana, que induce dafio progresivo al tejido. En presencia de
susceptibilidad a la enfermedad periodontal debido a desordenes del

tejido conectivo tales como el SM, el papel de la placa bacteriana se
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discute. Algunos autores consideran que la enfermedad periodontal no se
puede inducir sin la presencia de placa y sugieren que una predisposicion
sistémica acelera simplemente la destruccion causada por los agentes

bacterianos.

Consecuentemente, los efectos destructivos inherentes a la respuesta

inflamatoria se exacerban, sin la respuesta reparativa adecuada. *°

La enfermedad periodontal en el grupo de sindromes caracterizados por
alteraciones del tejido conectivo es explicada por el hecho que las
anomalias a este nivel generan susceptibilidad creciente a la inflamacion
y resorcion periodontales del hueso, por un aumento de

metaloproteinasas entre otras cosas. *°

La periodontitis en el SM se manifiesta en forma cronica y severa con los
patrones de la resorcion horizontal y vertical del hueso. La movilidad
dental se ha demostrado ser debido a la periodontitis y no es atribuible a

la condicion primaria del sindrome.
6.5 Diagndstico

A pesar del descubrimiento de las mutaciones causales (gen FBN1 Y
FBN2), el diagnostico del SM es problematico debido a la extrema
variabilidad en su presentacion clinica, ausencia de -caracteristicas
patognomonicas y alteraciones fenotipicas comunes con otros trastornos

hereditarios del tejido conectivo. *’

El médico sustenta el diagndstico en una combinacion de manifestaciones
clinicas y radiolégicas. Se han desarrollado diferentes criterios de

diagndstico, el mas reciente y aceptado es el sistema de Ghant, (tabla 1)

que presenta criterios mayores 0 menores.
Diagnoéstico

Tabla I. Nosologia de Ghent para el Sindrome de Marfan.
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Tabla 1.- Sindrome de Marfan. Criterios de GHENT.

111. Ojos

A.- Criterio mayor:

1.- Luxacion del cristalino

B.- Criterios menores:

1.- Cérnea plana.

2.- Globo ocular elongado.

3.- Iris 0 musculos ciliares
hipopléasicos.

1V. Pulmones

A.- Criterio mayor:

1.- Ninguno

B.- Criterios menores:

1.- Neumotérax espontaneo.

2.- Bulas apicales

V. Sistema nervioso

A.- Criterio mayor:

1.- Ectasia dural lumbosacra

B.- Criterio menor:

1.- Ninguno

V1. Piel y faneras

A.- Criterio mayor:

1.- Ninguno

B.- Criterios menores:

1.- Estrias atréficas.

2.- Hernia o eventracion recurrente.
V1. Historia familiar/genética
A.- Criterios mayores:

1.- Padre, hijo o sobrino que retina
estos criterios independientemente.
2.- Mutacion en FBN-1.

3.- Haplotipo heredado en FBN-1.
B.- Criterio menor:

1.- Ninguno.

1. Esqueleto

A.- Criterios mayores:

1.- Pectus carinatum.

2.- Pectus excavatum quirdrgico.

3.- Signos de Walter-Murdoch y de Steinberg.

4.- Segmento inferior > segmento superior o
brazada/talla >1,05

5.- Escoliosis >20° o espondilolistesis.

6.- Extension del codo <170°.

7.- Pie plano.

8.- Protrusion del acetébulo.

B.- Criterios menores:

1.- Pectus excavatum moderado.

2.- Hipermovilidad articular.

3.- Paladar ojival con apelotonamiento dental.
4.- Dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos,
retrognatia y abertura palpebral oblicua.

I1. Cardiovascular

A.- Criterios mayores:

1.- Dilatacién de la aorta ascendente con o sin
regurgitacion adrtica o compromiso del seno de
Valsalva.

2.- Diseccion de la aorta ascendente.

B.- Criterios menores:

1.- Prolapso valvular mitral con o sin regurgitacion
mitral.

2.- Dilatacion de la arteria pulmonar, en ausencia
de estenosis pulmonar valvular o periférica en <40
afos.

3.- Calcificacion del anillo mitral en <40 afios.

4.- Dilatacion o diseccion de la aorta toracica
descendente o de la aorta abdominal en <50 afios.

Los criterios mayores son datos muy especificos del Sindrome de Marfan, y que raramente
aparecen en la poblacién general. Los individuos sin historia familiar de Sindrome de Marfan
precisan un criterio mayor en al menos dos sistemas distintos y afectacion de un tercer sistema u
organo. Los pacientes con afectacion familiar o con una mutacion conocida de FBN1 que cause
Sindrome de Marfan, precisan para su diagnéstico un criterio mayor y afectacion de otro 6rgano o
sistema.

Los métodos que confirman aracnodactilia son:

1. Signo de Steinberg o Gowers, que es la protrusion del pulgar en

oposicién forzada, mas alla del borde cubital con el pufio cerrado.?® #®
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Fig. 25 SIGNO DE STEINBERG.

2. Signo de Walker-Murdoch o signo de la mufieca, que es evidente al
superponer los dedos pulgar y mefique en mas de 1-2 cm, al hacer
aprehension de la mufieca proximalmente a la apdfisis estiloides del radio
con la otra mano. Es mas frecuente que el signo de Gowers y tiene

menos falsos positivos que éste. 4% *°

Fig. 26 SIGNO DE WALKER-MURDOCH.

Los métodos clinicos que confirman la escoliosis son:
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e Hombros desnivelados
e Curvatura de la columna
e Caderas desniveladas

e Deformidad al inclinarse

Signos de la
escoliosis

Hembros
desnivelados

Curvatura de
la columna

Caderas
desniveladas

Columna normal Deformidad causada
por la escoliosis
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Fig. 27 DIAGNOSTICO DE ESCOLIOSIS.

Ademas de una historia médica completa y un examen fisico, es posible que el

médico complete una historia médica familiar para buscar otros miembros de la

familia con sindrome de Marfan o algunas de las caracteristicas de la enfermedad.

Otras pruebas para diagnosticar el sindrome de Marfan pueden incluir:

Electrocardiograma (ECG) - examen que registra la actividad eléctrica del
corazén, muestra los ritmos anormales (arritmias o disritmias) y detecta el
dafio del musculo cardiaco. Evidencia de hipertrofia VI y/o sobrecarga AD,
elevacion ST (pericarditis) o evidencia de infarto al miocardio (diseccion o
avulsion coronaria) luego de diseccion adrtica. Onda P invertida en V1 en
pectus excavatum.

Ecocardiografia (ECO) - procedimiento que evalla la estructura y la funcién
del corazén utilizando ondas sonoras que se registran en un sensor
electréonico para producir una imagen en movimiento del corazon y las
valvulas del corazdon. Muestra dilatacion de la raiz adrtica, presencia de
diseccion adrtica con o sin derrame pleural y pericardico, regurgitacion
aodrtica y mitral (presencia, severidad y fisiopatologia), dilatacién del tronco
pulmonar, presencia de calcificacion anular mitral, evidencia de endocarditis
y diseccion adrtica abdominal

Tomografia Axial Computarizada (TAC) - es una técnica radiografica que
emplea una computadora para crear imagenes transversales del cuerpo, en
este caso de la aorta.

Resonancia Magnética (RM) — es un estudio que permite a los médicos ver
el interior del cuerpo sin realizar una intervencion quirdrgica. Produce
imagenes detalladas del corazén y de la aorta. Muestra el estado de la

aorta y sus ramas (especialmente post diseccion), presencia de ectasia
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dural, dimensiones de cualquier arteria y su falso lumen post diseccién y
secuelas quirurgicas.

« Examen ocular completo - examen del interior del ojo, llevado a cabo por un
oftalmélogo, utilizando un dispositivo denominado lampara de hendidura.

o Radiografia de térax - examen de diagnostico que usa rayos de energia
electromagnética invisible para obtener imagenes de tejidos internos,
huesos y 6rganos en una placa. Muestra silueta cardiovascular delgada y
alargada, escoliosis, evidencia de dilatacion y/o diseccion de la raiz adrtica.

o Estudios de ADN -una muestra de sangre enviada al laboratorio de
genética puede analizar el gen FBN1 para determinar si presenta una
mutacion; no todas las mutaciones en el gen de la fibrilina causan el
sindrome de Marfan. De manera similar, no todas las personas con el
sindrome de Marfan presentan una mutacion en este gen. A veces, un tipo
de estudio de ADN denominado estudio de vinculos, el cual examina el
ADN de diversos miembros de la familia, puede ayudar a rastrear el gen en
la familia. Sin embargo, debido a estas limitaciones, el diagndstico del

sindrome de Marfan se basa, principalmente, en hallazgos clinicos.

6.6 Tratamiento

No existe, en la actualidad, un tratamiento curativo integral del Sindrome de
Marfan, pero cada uno de los trastornos que conlleva el Sindrome puede ser
tratados de forma individual por el especialista correspondiente: cardiologos,
oftalmélogos y traumatdlogos son los especialistas normalmente mas implicados
en el proceso y son los que orientaran al paciente sobre las consultas a otros

especialistas.

Los tratamientos posibles son tan variados como el Sindrome en si.
Generalmente, necesita la participacion de un equipo multidisciplinario coordinado

por un especialista.

Esqueleto:
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Las evaluaciones anuales son importantes para detectar cualquier cambio en la
espina dorsal o el esternén. Esto es particularmente importante en tiempos de
crecimiento rapido, tal como adolescencia. Una deformidad seria puede no sélo
desfigurar sino puede también evitar que el corazén y los pulmones funcionen

correctamente.

Cuando la escoliosis excede los 45° wuna cirugia ortopédica puede ser

recomendada; cuando es menor, un apoyo (férula) es suficiente.
El tratamiento especifico de la cifosis sera determinado basandose en lo siguiente:

e Su edad, su estado general de salud y su historia médica.

e Qué tan avanzada esta la condicion.

e Su tolerancia a determinados medicamentos, procedimientos o terapias.
e Sus expectativas para la trayectoria de la enfermedad.

e Su opinion o preferencia.

El objetivo del tratamiento es detener la evolucion de la curva y prevenir
deformidades. Es necesaria la observacion y los exdmenes repetidos de las
curvas que miden menos de 40 grados en una placa de rayos X. La progresion de
la curva depende del crecimiento esquelético o madurez alcanzada por el
esqueleto del nifio. La progresién de la curva se demora o se detiene después de

que el nifio llega a la pubertad.

Los aparatos ortopédicos se usan cuando la curva mide entre 40 y 60 grados en la
placa de rayos X y el crecimiento esquelético continda. EI médico decide el tipo de

aparato ortopédico y el tiempo que se debe utilizar.

Quizas se deba recurrir a la cirugia ortopédica cuando la curva mide 60 grados o
mas en la placa de rayos X y el aparato ortopédico no logra retrasar la progresion
de la curva. Es por eso la importancia de un buen ortopedista infantil. Si la curva
es menor a 40 grados, se recomienda solo ejercicios; si es mayor de 40 grados, se
debera usar un corsé.
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Cardiovascular:

1. Modificacion del estilo de vida y limitacion del ejercicio fisico: su objetivo es disminuir el estrés
hemodinamico de la aorta, por lo que deben evitar los deportes de competicién y el ejercicio isométrico por el
aumento de la presion arterial secundaria a la contraccion muscular sostenida. Sin embargo se recomienda el
ejercicio isotdnico controlado (nadar, montar en bicicleta o caminar) manteniendo una frecuencia cardiaca

<110 Ipm 0 <100 Ipm si esta en tratamiento con beta-bloqueadores.*

2. Seguimiento de la aorta: debe realizarse un ecocardiograma para evaluar la aorta ascendente y las valvulas
cardiacas. Este debe repetirse a los 6 meses para determinar el crecimiento de la aorta, y si es estable,
posteriormente una vez al afio.** Si el diametro es >4,5cm, debe realizarse mas frecuentemente. Si esta
técnica no es posible o el paciente presenta mala ventana acustica, pueden realizarse un scanner o
resonancia magnética. Puesto que la afectacién de la aorta descendente en ausencia de afectacion de la
ascendente no predice diseccion, y es muy rara, el objetivo en el Sindrome de Marfan es el estudio de la aorta
ascendente. La valoracion de la aorta descendente mediante scanner o resonancia magnética estara indicada
tras la reparacion de la aorta ascendente, puesto que a pesar del tratamiento quirargico la enfermedad
prosigue y puede afectar a la aorta descendente. La afectacion de la aorta descendente indica mal prondstico
aun con cirugia, por lo que los esfuerzos deben ir encaminados al diagndstico y tratamiento precoz de la

afectacion adrtica.

3. Tratamiento médico: Hace mas de 30 afios Halpern y cols, 2 sugirieron el potencial beneficio que los beta-

bloqueadores como propranolol o atenolol para prevenir el desarrollo de la dilatacion de la aorta y

arritmias por el prolapso de la valvula mitral. *% >*

Varios estudios apoyan que el uso de beta-bloqueadores
enlentece el crecimiento de la raiz aértica, reduce el nimero de eventos cardiovasculares definidos como
insuficiencia aortica, diseccion o necesidad de cirugia, insuficiencia cardiaca congestiva o muerte, y aumenta

la supervivencia. *>°’

Su eficacia es mayor si se inician antes de la apariciéon de dilataciéon de la aorta, por lo
que deben utilizarse al realizarse el diagnéstico, y a dosis adecuadas, tanto en nifios como en adultos. La
dosis administrada debe individualizarse, para alcanzar como objetivo una frecuencia cardiaca basal menor de
70 Ipm, y tras ejercicio submaximo menor de 100 Ipm. Si existe intolerancia a los beta-bloqueadores, pueden
utilizarse antagonistas del calcio, si bien esto esta basado en un Gnico y pequefio estudio. Recientemente se
ha publicado un estudio experimental en ratas con Sindrome de Marfan, en el que se ha demostrado que el

58, 59

uso de Losartan previene la dilatacién aértica en estos animales. Esta pendiente un estudio en humanos

con Sindrome de Marfan impulsado por el Johns Hopkins Hospital.

Los pacientes con regurgitacion mitral deben recibir antibiéticos profilacticamente,

previo a procedimientos dentales o quirdrgicos, en prevencion de endocarditis.*

A los pacientes que fueron sometidos a una cirugia para reemplazar la valvula

aortica defectuosa por una valvula artificial, tienen que tomar medicacion
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anticoagulante de por vida, ya que la sangre tiende a coagularse en contacto con

las valvulas artificiales.

Se considera a los bloqueadores de calcio como un grupo farmacologico de
segunda linea, luego de los beta-bloqueadores, para la prevencion de las

complicaciones aorticas.

Otro grupo, es el de los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
que tedricamente, deberian tener efectos benéficos a los pacientes con SM, se
sabe que esta clase de drogas tienen accién tanto a nivel de la capa media como
a nivel endotelial, debido a que la angiotensina Il es un determinante principal de

la estructura vascular.

4. Tratamiento quirdrgico de la aorta: puesto que la diseccion de aorta es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en el Sindrome de Marfan, se recomienda la cirugia profilactica de la misma. Ademas, la

supervivencia es mayor si se realiza cirugia profilactica, a si ésta es urgente o emergente. s

Existe una relacion directa entre el diametro de la aorta y el riesgo de diseccién, de manera que un diametro
de 6¢cm tiene 4 veces mas riesgo de ruptura en estos pacientes. Por ello en adultos se ha considerado que se

debe intervenir cuando el diametro alcanza 5cm.>*®°

Hay situaciones especiales en que debe considerarse la
cirugia con diametro inferior a 5cm, como cuando ésta crece muy rapidamente (>1cm/afio), existe historia
familiar de diseccion, la coexistencia de insuficiencia adértica en un grado superior a ligero, o que la valvula
aortica pueda preservarse. Sin embargo a raiz de estudios recientes,” se considera el intervenir a todo
enfermo con SM, con diametros de raiz aértica igual o mayor que 4.5cm, % 0 incluso con diametros menores,
porque con diametros entre 3-3.5cm la supervivencia con tratamiento quirirgico electivo es mayor que con
controles peridédicos o tratamiento médico.®? Atn asi no debe olvidarse gue la naturaleza de la diseccion es
impredecible por lo que debe educarse a estos pacientes sobre los sintomas de la diseccion, que ademas

suelen ser los clasicos, descritos anteriormente.®®

El tratamiento quirdrgico del aneurisma o diseccion de aorta ascendente consistia
en reemplazo de valvula aédrtica y de aorta ascendente por separado, pero ello
determinaba aneurismas recurrentes. El procedimiento de eleccion actual es el
reemplazo total de la raiz adrtica con la valvula incluida y con reimplantacion

coronaria.

Recientemente se intenta realizar cirugias que preserven la valvula adrtica, siempre que ésta no esté

afectada, siendo los pioneros en estas técnicas David ®* 65

28

y Yacoub, evitando asi el riesgo de la



anticoagulacion, trombosis o endocarditis de la prétesis. Tanto uno como otro tiene baja mortalidad, siendo el

66,67

principal problema la duracién de la valvula aértica o la dilatacion precoz del tejido conectivo del seno

remanente.%®

Tras la cirugia de la aorta ascendente, puesto que el Sindrome de Marfan es una enfermedad sistémica,
pueden desarrollarse aneurismas y disecciones del arco y de la aorta descendente. Por este motivo previo al
alta debe realizarse un scanner o resonancia de toda la aorta, y posteriormente repetirlos cada afio o cada 6
meses si existen cambios, el tratamiento con beta-bloqueadores también debe continuarse indefinidamente

para disminuir el riesgo de aneurisma distal. Es recomendable el uso de una pulsera de alerta médica.
Ojo:

Los exdmenes tempranos de ojo, son dominantes para corregir cualquier
problema de la visibn asociado al sindrome de Marfan. En la mayoria de los
casos, los lentes de armazon o lentes de contacto pueden corregir el problema,
aunqgue la cirugia pueda ser necesaria en algunos casos. El uso conjuntamente
con gotas oftalmicas del sulfato el 1% de la atropina para agrandar la pupila como

alternativa a la cirugia.

La retinoscopia meticulosa es esencial para la correccién Optica adecuada, y la
correccion completa es deseable. La cirugia refractiva cornea (laser keratotomy)
se contraindica en la mayoria de la gente con el sindrome de Marfan si las
corneas son aplanadas. La cirugia del implante del lente se realiza absolutamente

rutinario y las nuevas técnicas han producido indices de éxito muy altos.

Los examenes oftalmicos anuales se recomiendan, incluyendo la refraccion, la
medida intraocular de la presion y la evaluaciébn de la retina periférica. El

gravamen de la cabeza del nervio optico es también obligatorio.

Sistema Nervioso:
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Actualmente, el manejo del dolor es el apoyo principal del tratamiento para la
ectasia dural. Desafortunadamente, no es posible sustituir la duramadre como es

la aorta.

Sistema Pulmonar:

Es especialmente importante que la gente con el sindrome de Marfan no fume,

pues es un factor de riesgo creciente para el dafio de pulmén.

El objetivo del tratamiento de la apnea del suefio es mantener las vias
respiratorias abiertas con el fin de prevenir los episodios de suspension de la

respiracion.

Algunas personas pueden manejar los episodios de apnea con el control del peso
(o pérdida intencional de peso) y evitando el alcohol y los sedantes a la hora de
dormir. Si estas medidas no resultan efectivas para suspender este tipo de apnea,
se puede prescribir un sistema de presion positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP), una forma de ayuda de respiracion mecanica que involucra
el uso de una mascara especialmente disefiada para colocar sobre la nariz o

sobre la nariz y la boca durante la noche.

La insercion de dispositivos mecanicos dentro de la boca durante la noche para
mantener la mandibula hacia adelante puede ayudar a aliviar los sintomas en

casos que van de leves a moderados.

Si se presentan causas anatomicas, puede ayudar el hecho de realizar una cirugia
para remover el exceso de tejido de la parte posterior de la garganta --llamada
uvulopalatofaringoplastia-- para extirpar las amigdalas o adenoides agrandadas
(amigdalectomia) o para crear una abertura en la trdquea con el objetivo de evitar

la obstruccion de las vias respiratorias durante el suefio (tragueotomia). En

algunas personas, una cirugia para quitar la obstruccion nasal o de la parte

superior de la garganta puede aliviar la apnea del suefio. En los nifos, la
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extirpacion de las amigdalas o amigdalectomia puede ser todo lo que se necesite

para curar la apnea obstructiva del suefio.

El inicio repentino del dolor de pecho al respirar profundo, brevedad de la
respiracion y/o tos seca puede ser muestras de un neumotdrax espontaneo.
Aunque no generalmente sea peligroso para la vida, un neumotérax espontaneo
requiera la atenciébn médica inmediata. EI neumotdrax puede ser mortal. Su
tratamiento inmediato es la toracotomia con sonda o la insercion de un tubo en el
pecho. Se inserta un tubo largo, flexible y hueco a través de las costillas en el
espacio pleural y se ata a un dispositivo de succién. Esto permite evacuar el aire
del espacio pleural y facilita que el pulmén se expanda de nuevo. La insercion de
la sonda toracica generalmente requiere el uso de anestesia local. La sonda
toracica se mantiene fija hasta que las fugas pulmonares se sellen por su propia

cuenta, lo que normalmente ocurre entre dos y cinco dias.

Sonda toracica

Neumotorax Pulmon expandido

FADAM.

Fig. 28 TRATAMIENTO DEL NEUMOTORAX.

Piel y anexos:
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En general, las estrias suponen mas un problema estético que médico.

Para evitar a mayor medida la aparicion de estrias, existe una serie de técnicas o
recursos que pueden ayudar a disminuir su aparicion. Entre los muchos podemos

mencionar:

Evitar cambios bruscos de peso, en caso de embarazo es recomendable el uso

continuo de cremas hidratantes a partir del segundo o tercer mes.

Los pellizcos suaves circulares con los dedos pulgar e indice sobre las estrias
ayudan a estimular el crecimiento celular y una alimentacion, rica en alimentos
naturales, especialmente abundante en vitaminas ayuda a renovar tejidos rotos o

evitar su ruptura

Con respecto a las hernias, la mayoria se pueden reintroducir en la cavidad
abdominal. Sin embargo, si no se puede reintroducir a través de la pared
abdominal, esto puede llevar a que se presente un asa del intestino estrangulada.
Sin tratamiento, esta porcién del intestino muere debido a la pérdida del suministro

de sangre.

Casi todas las hernias requieren de cirugia, preferiblemente antes de que ocurran
complicaciones, para reubicar el asa del intestino herniada y asegurar los

musculos debilitados en el abdomen. Se debe evitar hacer esfuerzos o levantar objetos

pesados.

6.6.1 Consideraciones del tratamiento en la infancia

Mas del 80% de los pacientes que son diagnosticados en la infancia de Sindrome de Marfan, presentan
dilatacion de la raiz de aorta, prolapso valvular mitral con distintos grados de insuficiencia o ambos antes de

los 18 afios.?® 7°

Aunqgue no es muy frecuente, existe una forma infantil con mal prondéstico, que se caracteriza
por insuficiencia cardiaca secundaria a la insuficiencia mitral severa, mortal salvo con cirugia. Por lo demas, lo
conocido en el adulto es lo que se aplica a los nifios con algunas salvedades, deben utilizarse los beta-
bloqueadores desde el diagn(')stico71 porque el retraso del momento de la cirugia, puede permitir que alcancen
una superficie corporal, que les permita utilizar un tamafio de injerto lo suficientemente grande para que se

adecue en un futuro a su crecimiento. En nifios menores de 5 afios el objetivo es alcanzar una frecuencia
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cardiaca de 80 Ipm en reposo y <110 Ipm con el ejercicio. Pero en la infancia, los beta-bloqueadores son peor
tolerados que en la edad adulta, principalmente porque empeora el asma bronquial y porque pueden producir
letargia, que interfiere con el aprendizaje. En ese caso estaria indicado el uso de antagonistas del calcio, o
dividir la dosis a lo largo del dia. La cirugia es un procedimiento bastante seguro en nifios mayores.72 Aunque
se tiene menos experiencia y faltan estudios a largo plazo, para intentar evitar la anticoagulacion, se prefiere
la cirugia que preservan la valvula adrtica si posible.®® Determinar cuando operar a un nifio es dificil. No se
pueden utilizar criterios absolutos como en adultos (5cm), por lo que se utilizan otros datos como el

crecimiento rapido (mayor de 1 cm/afo), o la necesidad de cirugia valvula mitral o adrtica.
6.6.2 El Sindrome de Marfan y el embarazo

Dos consideraciones especiales han de tenerse en cuenta respecto al Sindrome de Marfan y al embarazo: por
un lado el Sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria, y la probabilidad de tener un hijo con
Sindrome de Marfan teniendo un progenitor con esta enfermedad es del 50%, y por otro, las mujeres con
Sindrome de Marfan tienen mayor riesgo de desarrollar diseccion de aorta durante el mismo. Ha de

informarse a la mujer de ambos riesgos.

Varios estudios indican que el riesgo de diseccion durante el embarazo es bajo si el diametro inicial de la aorta
es menor de 4cm, y los beta-bloqueadores deben utilizarse durante el mismo. Deben realizarse controles
del diametro de la aorta por ecocardiografia durante todo el periodo de embarazo, principalmente durante el
ultimo trimestre donde es mas probable que esto ocurra. La probabilidad de diseccion de aorta es mayor si el
diametro pre-embarazo es >4cm y aumenta rapidamente en el tercer trimestre de embarazo. La decision de
tipo de parto, vaginal o ceséarea, debe individualizarse, aunque si no existe dilatacion de la aorta puede
considerarse el parto vaginal, siendo importante intentar disminuir el estrés del parto mediante el uso de

anestesia epidural e intentando acortar la segunda fase del expulsivo.

De los pocos agentes antihipertensivos, tanto el propanolol como el metoprolol se
consideran relativamente seguros y sin efectos teratogénicos, para su uso en el

embarazo.
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7. MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON SINDROME DE
MARFAN

Muchas personas con el sindrome de Marfan no saben que lo tienen y al visitar al
dentista para su tratamiento, éste debe combinar sus conocimientos con las
caracteristicas clinicas de la cara y boca ademas de otros rasgos fisicos del
sindrome de Marfan. Al sospechar que un paciente es un Marfan, debe remitirlo a

los especialistas apropiados para su evaluacion.

El principal riesgo al atender a un paciente con el SM, es indudablemente propiciar
una endocarditis bacteriana, por lo que es de vital importancia apegarse a los

lineamientos estipulados por la American Heart Association (AHA).

La Comision de Endocarditis (Endocarditis Comité) de la AHA, junto con los
expertos en Endocarditis Bacteriana (EB) nacionales e internacionales,
determinaron que la profilaxis antibiética para procedimientos dentales, es
razonable solo en aquellos pacientes con afecciones cardiacas, relacionadas con
un riesgo muy alto para presentar consecuencias adversas debido a la EB, como

lo son los pacientes que presentan SM.

Todos los procedimientos dentales que incluyan la manipulacién de tejido gingival,
de la zona periapical de los dientes o la perforacién de la mucosa bucal, requiere
de profilaxis antibidtica. No es necesaria para procedimientos como inyecciones
de anestesia de rutina, en tejidos no infectados, toma de radiografias dentales,
colocacion de prétesis, colocacidn o ajuste de aparatos de ortodoncia (excepto
colocacién de bandas), pérdida de los dientes temporales y sangrado por dafio en

los labios y/o mucosa bucal.
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Regimenes de profilaxis antibiotica
para los procedimientos dentales

Régimen - Unica dosis
Situacion Agente 30-60 mlnut.os.antes del
procedimiento
Adultos Nifios
Oral Amoxicilina 2q 50 mgikg
Paclentes can Ampiclina O 2q por u:la IM 50 mg/kg por via
intolerancia a los P o IMolV
medicamentos Cefazoling o 50 mg/kg por via
por via ofal ceftriaxona 1gporviaiMolV IQM g IF‘]J
Cefalaxina™t 2q 50 mg/kg
Paclentes 0
alérgicos ala
penlcling oala |  Cindamicia 600 mg 20 my/kg
ampiciling - 0
Régimen oral
Azitromicina o
daritromicina S00mg 15 mg/kg
Paclentes
penicilina o ala
ampicllina con
intolerancia a los
medicamentos C\Indaomlclna TR R Rﬁ’r "
por via oral

"IM = intramuscular; IV = intravenosa

U ofras cefalosporinas orales de primera o segunda generacion en dosis
equivalentes para adultos o pediatricas.

tLas cefalosporinas no deben usarse en pacientes con antecedsntes de ana-
filaxis, angioedema o urticaria debido al uso de penicilina o ampicilina.

74
TARJETA DE PROFILAXIA.

El manejo de la enfermedad periodontal en pacientes con SM, se centra en el
control de la infeccién y de la placa bacteriana, por medio de métodos quimicos,
tales como el uso de antisépticos (clorhexidina 2%) y de antibiéticos y también
métodos mecdanicos tales como retiro de sarro y curetajes cerrados de los dientes
afectados. La cirugia periodontal se aconseja a veces para mejorar la limpieza de

ciertas zonas, e incluso el retiro de los dientes mas seriamente afectados.

Estudios recientes, muestran que los resultados de tratamientos periodontales
quirdrgicos y no quirdrgicos, se relacionan con el control de la placa bacteriana,
que puede mantener el paciente o el dentista. > ®° Como tratamiento de

mantenimiento se aconseja reforzar la técnica de cepillado, limpiezas regulares y
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el examen oral riguroso para controlar y mantener el estado periodontal sano y

estable del tejido.”

Es recomendable establecer un diagnodstico diferencial de la enfermedad
periodontal, debido a las condiciones sistémicas, ‘° porque los factores
individuales pueden producir ciertas manifestaciones clinicas. Debe considerarse
que la respuesta al tratamiento no siempre es lo esperado y que la progresion de

la enfermedad periodontal es a veces inevitable a pesar del tratamiento adecuado.
78

Los pacientes con SM, deberan ser tratados con las siguientes consideraciones:

1. Evitar recostarlos completamente en el sillbn dental para disminuir la
sensacion de falta de aire.

2. En caso de ser necesario el uso del dique de hule, se la deben hacer
pequefias perforaciones en la parte superior para permitir el paso del aire.

3. Se recomienda que las citas sean lo mas cortas posible porque presentan
sindrome de disfuncion témporo-mandibular.

4. Cuando el tratamiento dental consista en un nimero considerable de citas,
deberad pensarse en la posibilidad de sedacion para que en una sola
intervencidn se realicen los procedimientos dentales que impliquen

infeccion, reduciendo asi el manejo de antibidticos.

Dado que los pacientes con SM son propensos a padecer periodontitis, suelen
perder tempranamente sus dientes, teniendo la necesidad de rehabilitarse
protésicamente. En pacientes totalmente edéntulos es muy dificil colocar una
proétesis total debido a la forma y profundidad del paladar; siendo la mejor opcién

de tratamiento la sobredentadura con implantes.

La cirugia para la colocacion de implantes debe ser constantemente monitoreada

con el fin de evitar infecciones sistémicas.
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Debido al riesgo de endocarditis, las personas con SM deben procurar mantener
sus dientes tan sanos como les sea posible para reducir al minimo el trabajo

dental.

A menos que los problemas dentales u ortodéncicos afecten la capacidad del
individuo de hablar o de comer, no deben ser considerados una prioridad para

alguien con compromiso sistémico.
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8. CONCLUSIONES

El progreso en el dltimo siglo ha llevado a una mejor comprension de la causa, la

patofisiologia y el tratamiento del sindrome de Marfan.

Gracias a que el tratamiento ha avanzado continuamente, la vida para los

pacientes con este desorden ha mejorado en cantidad y calidad.

A pesar del descubrimiento de las mutaciones causales (gen FBNL1), el diagnéstico
de sindrome de Marfan es problematico debido a la extrema variabilidad en su
presentacion clinica, ausencia de caracteristicas patognomonicas y alteraciones

fenotipicas comunes con otros trastornos hereditarios del tejido conectivo.

Las personas que padecen el SM son mas de las que se puede imaginar, pues un
gran porcentaje de la poblacién lo padece y gran parte de éstos necesitan

tratamiento odontolégico.

Una vez realizada la historia clinica odontoldgica del paciente y teniendo la
sospecha de que es un Marfan, su tratamiento tiene una especial atencién; en
primer lugar, canalizarlo al especialista para que sea tratado de este desorden
hasta el momento ignorado por €l mismo. Cuando el paciente ya tiene
conocimiento de su padecimiento, solo se le da el tratamiento adecuado con la

confianza de que su problema genético ya esta siendo tratado.

Resulta de suma importancia el hecho de no pasar por alto cuando se detectan
algunos signos del Sindrome de Marfan, ya que de no tomarlos en cuenta y no
aplicar el tratamiento adecuado, el Cirujano Dentista estaria ocasionando una

serie de graves problemas al paciente que afectarian seriamente su salud.

La principal causa de mortalidad es la diseccion de aorta, con buena supervivencia de estos individuos con la
cirugia profilactica, por lo que en el consultorio dental se debe llevar un riguroso control del medicamento que
el paciente estad tomando. El tratamiento con beta-bloqueadores retrasa la dilatacion adrtica por lo que deben
utilizarse desde le diagnéstico y tras la cirugia de la aorta, incluidos nifios con este sindrome y mujeres

embarazadas.
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La nosologia de Gante sigue siendo el modo eficaz de diagnosticar o de excluir el
sindrome de Marfan. Ciertas caracteristicas clinicas de un paciente con SM,
pueden identificarse relativamente facil en el Consultorio Dental, como la
presencia de aracnodactilia y escoliosis, ademas de la relacion alterada estatura-
edad, permitiendo la sospecha de un paciente que aun no ha sido diagnosticado
con SM.

A pesar de la morbilidad y mortalidad asociadas al sindrome de Marfan, el manejo
meédico y quirdrgico apropiados pueden mejorar y ampliar las vidas de muchos
pacientes, y el avance de la investigacion mantiene la promesa de otras mejoras

en el futuro.
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