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l. TITULO.

Concordancia entre los criterios de Ghent de 1996 y 2010 para el diagnostico de

sindrome de Marfan



. RESUMEN.

Antecedentes: El sindrome de Marfan (SM) es una de las enfermedades hereditarias

del tejido conectivo con manifestaciones en varios aparatos o sistemas incluidos el
sistema cardiovascular y con un fenotipo musculo-esquelético caracteristico. Esta
enfermedad es ocasionada por mutaciones en el gen de la fibrilina 1.%%%** El
diagnostico se realiza de acuerdo a los criterios de Ghent que tienen una
sensibilidad y especificidad superiores al 90% **>® Sin embargo, en los pacientes
pediatricos el diagndstico del sindrome de Marfan es un reto ya que los sujetos se
encuentran aun en desarrollo. Recientemente, en 2010, se publicaron los criterios de
Ghent revisados que toman en cuenta las principales manifestaciones con el fin de
sustentar de manera oportuna el diagnostico en pacientes con alto riesgo de

progresion cardiovascular. %°

Objetivo: Establecer la concordancia entre los criterios de sindrome de Marfan
revisados de Ghent de 2010 en una cohorte de pacientes con SM diagnosticados de

acuerdo a los criterios de Ghent 1996 en un centro de referencia nacional.

Disefio del estudio: Cohorte ambilectiva.

Metodologia: Se incluyeron los registros completos de pacientes evaluados con los
criterios de Ghent de 1996 en el Departamento de Reumatologia del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez desde 1989 de manera sistematica. Los
criterios de 2010 se aplicaron a esos registros de manera retrospectiva y desde
mayo del 2010 se aplicaron a los nuevos pacientes que acudian a nuestro

Departamento, utilizando tanto los criterios de 1996 como los de 2010. El desenlace
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principal fue el diagnostico o no de sindrome de Marfan con cada uno de los
criterios. Se estimo la concordancia de ambos criterios con el indice de kappa y se

considero una significancia estadistica con un valor de p < 0.05.

Resultados: Se revisaron 172 registros desde 1989 hasta julio de 2011, de los cuales
22 no tenian registros completos por lo que se excluyeron. Del total de 150
pacientes, 36 fueron menores de 20 afios (edad promedio 14.5 + 3.7 afos, 55.6%
mujeres) y 144 tenian 20 afios 0 mas (edad promedio 34.8 + 10.6, 47.4% mujeres).
El indice de kappa considerando a todos los pacientes fue de 0.773 (p < 0.0001),
considerando a los pacientes adultos de 0.715 (p < 0.0001) y considerando a los

pacientes menores de 20 afios de 0.941 (p < 0.0001).

Conclusiones: Existe una buena correlacion de los criterios de 1996 y 2010 para el

diagndstico de SM, esta correlacion es muy buena si se considera el subgrupo de los
pacientes menores de 20 afios. Estos resultados sugieren adecuada aplicabilidad de
los criterios revisados de 2010 para el diagndstico de SM en poblacion mexicana, ya

sea en adultos o en pacientes menores de 20 afios.
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lIl. MARCO TEORICO.

A. INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SM) 23 es un trastorno del tejido conectivo causado
principalmente por mutaciones heterocigotas en el gen que codifica la fibrilina-1.
Esta condicion fue descrita inicialmente en 1896 por el pediatra francés Antoine
Bernard-Jane Marfan. Desde entonces, diferentes anormalidades esqueléticas,
oculares, cardiovasculares, pulmonares, cutaneas y neuroldgicas se han afiadido a
la descripcion de esta enfermedad que hoy conocemos como sindrome de Marfan.
El diagnodstico de SM ha ido cambiando debido a que los hallazgos son
dependientes de la edad, otros son vistos frecuentemente en la poblacion general,
se ha observado comuUnmente variabilidad fenotipica, y finalmente, se ha
considerado que puede haber superposicion con otros trastornos del tejido
conectivo.>” Debido a que el SM se asocia a una muerte prematura en pacientes
no tratados, el realizar un diagnostico temprano y correcto es de gran

importancia.®’

El SM es una enfermedad autosémica dominante del tejido conectivo, involucra
muchos sistemas (esquelético, ocular, cardiovascular, pulmonar, piel y tegumentos
y el saco dural) pero las principales manifestaciones son esqueléticas, oculares y
cardiovasculares. #® En 1955, Victor McKusick fue el primero en establecer una
clasificacion de los trastornos del tejido conectivo. En 1986, un grupo de expertos
internacionales establecio criterios para distinguir SM clasico de otros trastornos

relacionados, estos criterios fueron referidos como “nosologia de Berlin’. De
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acuerdo a esta nosologia, los pacientes eran diagnosticados con base en el
involucro del sistema musculo-esquelético y otros dos sistemas con al menos un
criterio mayor (ectopia lentis, dilatacion/disecciéon adrtica o ectasia dural).* Los
pacientes con antecedentes de la enfermedad en familiares de primer grado
requerian tener involucro de al menos otros dos sistemas y preferentemente un

criterio mayor.”®

Los criterios fueron revisados después de la identificacion de FBN1 (codifica
fibrilina-1) como gen causal de SM, constituyendo la “nosologia de Ghent’, se
reconocié que los criterios de Berlin permitian un diagnéstico falso de SM en
individuos con una historia familiar positiva de SM y que tenian hallazgos
inespecificos del tejido conectivo sin ser portadores de la mutacion tipica familiar.
Los nuevos criterios fueron postulados en 1996 (nosologia de Ghent), estos
criterios fueron mas estrictos que los criterios de Berlin mitigando el
sobrediagnostico de SM y brindando mejores guias para el diagndstico diferencial
de SM. Se valoraron también las consecuencias del subdiagnéstico incluyendo la
restriccion en el acceso a los servicios de salud, situaciones financieras asociadas
al cuidado médico, ansiedad o depresion situacional, decisiones maritales o
reproductivas no fundamentadas, pérdida de los beneficios de la salud o
estigmatizacion psicosocial asociada con la restriccibn en el ejercicio,
particularmente importante durante la infancia y se establecié la importancia de
evitar el diagnostico de SM cuando las observaciones clinicas o moleculares
podrian revelar diagnésticos alternativos que requieren de una valoracion

especializada y protocolos de manejo. +#1%1
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A pesar del descubrimiento de las mutaciones causales (gen FBN1), el
diagnodstico de SM es problematico debido a la extrema variabilidad en su
presentacion clinica, ausencia de caracteristicas patognomoénicas y alteraciones
fenotipicas comunes con otros trastornos hereditarios del tejido conectivo. Para
facilitar su reconocimiento clinico y proveer las bases para su diagnéstico
diferencial con otras enfermedades del tejido conectivo, se ha desarrollado un
grupo de criterios diagnésticos recientemente revisados en 2010.>%'? Los criterios
mayores de diagndstico son la ectopia lentis (caracteristico del involucro ocular),
dilatacién y/o disecciébn de la aorta ascendente (la principal y manifestacion
cardiovascular mas peligrosa), la ectasia dural (guia diagnéstica de mucho valor),
una combinacién de manifestaciones musculoesqueléticas y la historia familiar o el
andlisis molecular, permitiendo establecer diagnésticos diferenciales con
condiciones superpuestas como el fenotipo MASS (miopia, prolapso valvular mitral,
dilatacion aortica limitrofe y no progresiva, hallazgos esqueléticos y estrias) y el

sindrome de prolapso valvular mitral (MVPS). ®*3

B. EPIDEMIOLOGIA

El SM es una de las enfermedades letales mas comunes de la genética
mendeliana. La incidencia real es dificil de determinar debido a que algunas
manifestaciones llegan a ser mas evidentes con la edad y algunas son
cominmente observadas en la poblacién general.'?** Ademés, han ocurrido
algunos cambios en los criterios diagnosticos que han resultado en que
condiciones anteriormente clasificadas como sindrome de Marfan, ahora son bien

reconocidas como entidades diferentes (homocisteinuria, sindrome de Loeys-
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Dietz,etc.). El rango de prevalencia estimado del SM es de 1 en 5,000 a 1 en
10,000 nacidos vivos, afectando a cada género por igual.*>*® Aproximadamente
75% de los pacientes con el fenotipo de SM clasico tienen antecedentes familiares

de la enfermedad. El restante 25% tienen mutaciones de novo.?3*’

C. GENETICA Y FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE MARFAN

El SM es una enfermedad autosdomica dominante con una alta penetrancia y una
marcada heterogeneidad fenotipica. La mayoria de los casos son ocasionados por
una mutacion en el gen de la fibrilina-1 (FBN1) en el cromosoma 15 (15¢21.1).3* La
fibrilina-1 es una glucoproteina de la matriz celular distribuida en tejidos elasticos y
no elasticos. Los mondmeros de fibrilina-1 forman complejos exrtracelulares
(macroagregados, microfibrillas) que forman parte de las fibras elasticas. Se han
descrito a la fecha mas de 1,000 mutaciones en la secuencia del gen FBNL1, las
mutaciones en los exones 24-32 tienden a predecir el fenotipo mas grave, mas audn,
las mutaciones que causan el SM neonatal (forma mas grave de la enfermedad) se
han localizado en esta region. La mayoria de las mutaciones son por eliminacion
gue alteran un aminoacido de 2,871 que constituyen la proteina, afectando
residuos de cisteina o aminoacidos que participan en la unién al calcio, usualmente
en el dominio del factor similar al factor de crecimiento epidérmico (EGF), llamado
asi por su secuencia homéloga al EGF. Se han descrito varios efectos a nivel
proteico incluyendo alteraciones en la estructura secundaria, disminucién en la

secrecion y aumento en la susceptibilidad a proteasa.?>"8

15



Las mutaciones del gen FBN1 pueden ser detectadas en 90-95% de los
pacientes que cumplen criterios clinicos para el diagndéstico de SM (nosologia de
Ghent 1996).**° El uso de los estudios genéticos con propdsitos de diagnéstico
tiene importantes limitaciones, primero, mas del 90% de las mutaciones descritas a
la fecha son Unicas, esto es, la mayoria de las mutaciones no se encuentran
repetidas en pacientes no relacionados genéticamente. La ausencia de mutaciones
conocidas en un paciente en quien se sospecha SM no excluye la posibilidad del
diagnéstico, el paciente puede ser portador de una mutacién no conocida. La
secuencia completa de las regiones codificantes del gen FBN1 debe considerarse
como una prueba deseable, sin embargo, su costo es alto. Ademas, aunque esta
técnica puede identificar mutaciones de FBN1 en una proporcion alta de pacientes
con el fenotipo de SM (alta sensibilidad), las mutaciones en regiones no
codificantes (reguladoras) no pueden ser detectadas con las técnicas

disponibles.?*?!

Debido a que no existe una correlacion genotipo-fenotipo, la gravedad de la
enfermedad no puede ser predicha a partir del tipo de mutacion. Desde el punto de
vista clinico, la identificacion de una mutacion tiene su principal aplicacion en el
paciente con sospecha de SM en quien no se reunen los criterios clinicos
suficientes en el examen clinico inicial, en pacientes con historia familiar de SM
clasico en quien la mutacién causal es conocida (diagnéstico presintoméatico) y en
aquellos pacientes que tienen un fenotipo atipico en quienes se debe realizar
diagndstico diferencial (particularmente sindrome de Loeys-Dietz).

Desafortunadamente, algunas mutaciones de FBN1 estan asociadas con otros
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fenotipos, incluyendo sindrome MASS (valvula mitral, aorta, musculo-esquelético,
piel), sindrome familiar de prolapso valvular mitral (MVPS) y sindrome familiar de
ectopia lentis (ELS). Debido a los problemas técnicos asociados, al hecho de que la
mutacion FBN1 no es especifica para SM y a que la ausencia de una mutacion
conocida de este gen no excluye el diagnostico de SM, el diagnostico molecular es

actualmente considerado un apéndice a la evaluacién clinica.?°??

En 1991, Boileau et al. describieron a una familia francesa en donde sus
miembros exhibian algunas de las manifestaciones muasculo-esqueléticas y
cardiovasculares obsrevadas en el SM pero no tenian otras, como luxacion del
cristalino. Estos trastornos del tejido conectivo fueron heredados con un patron
autosémico dominante, pero no se encontraron mutaciones en el gen FBN1. El gen
responsable de este sindrome similar a Marfan (referido por los investigadores
como SM tipo Il) fue encontrado en el cromosoma 3 (3p24.2-25). Mas tarde, los
mismos investigadores descubrieron que este nuevo gen conocido como TGFBR2,
codificaba para la subunidad tipo Il del receptor de membrana del factor
transformante de crecimiento beta (TGF-B). En esta familia hubo controversia
respecto al diagnoéstico de SM y de manera adicional ocurri6 muerte y diseccién
con dimensiones adrticas menores recordando la historia natural de pacientes

afectados por el sindrome de Loeys-Dietz.?®%

El receptor TGF-B es un heterodimero que involucra la unién entre las
subunidades tipo | y Il (codificadas por los genes TGFBR1 y TGFBR2
respectivamente). A la fecha, se han encontrado mutaciones del gen TGFBR2 en

pacientes con sindrome similar a Marfan, sindrome de Loeys-Dietz y pacientes con
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aneurisma y diseccion aértica familiar. >*> Aunque la mayoria de las mutaciones
son mutaciones por eliminacién que afectan a dominios intracelulares dependientes
de cinasa y reducen la sefalizacién al receptor en respuesta a TGF-B, todos los
pacientes muestran signos histolégicos de sobreactividad de TGF-B. Los
mecanismos precisos de esta sobreactividad permanecen desconocidos. TGF-f3 es
una citocina que participa en la regulacion de muchas funciones celulares
(proliferacion, diferenciacion y apoptosis) y tiene un papel central en la homeostasis
de la matriz extracelular. Una vez sintetizado el TGF-3 es secretado en el medio
extracelular donde se almacena en un estado inactivo como parte de un largo
complejo proteico. Este complejo proteico esta formado por dimeros de TGF-B en
estado latente que son los encargados de la unién de las microfibrillas de la matriz
extracelular que actia como reservorio de méleculas inactivas de TGF-. Después
de recibir ciertos estimulos fisiologicos (estimulos mecanicos, cambios en el pH,
sefiales por otras citocinas), las proteasas derivadas de las moléculas de TGF-$ de
la matriz extracelular, permiten la interaccion con sus receptores, iniciando el
proceso de transduccién de la sefial. Asi, la fibrilina-1 (principal constituyente de las
microfibrillas) ejerce control sobre la via de sefializacion del TGF-B. Las formas
reducidas o mutadas de fibrilina-1 hacen que falle el secuestro de los largos
complejos proteicos en la matriz extracelular con el consecuente exceso de

actividad y sefializacion de TGF-B.%2%%’

En pacientes con SM la capa media de la aorta muestra importantes
alteraciones, incluyendo fragmentacion, desorganizacion, pérdida de la lamina

elastica y su reemplazo por un material basofilico constituido por
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glucosaminoglicanos.??° Aparentemente se desarrollan areas con pocas células y
apariencia lacunar. Estas lesiones se han definido como “necrosis cistica medial”
por Erdheim alrededor de 1920. Esta degeneracién medial no es especifica de SM

y puede ser vista en todos los tipos de aneurismas adrticos toracicos.®°

Estos hallazgos histolégicos tempranos y la identificacion del gen FBN1 permiten
las primeras teorias sobre la patogénesis del SM. Las hipoétesis tempranas se han
atribuido al papel estructural de la fibrilina-1. Las mutaciones en FBN1 son
asociadas a la causa estructural de la debilidad de la pared adrtica, explicando la
dilatacion progresiva de la raiz adrtica y los cambios histologicos. Se han propuesto
dos mecanismos para explicar esta debilidad, el primero, sugiere moléculas
anormales de fibrilina-1, sintetizadas bajo el control de alelos mutados, interfiriendo
con la formacion de polimeros de fibrilina que deberian estar presentes en todas
las microfibrillas de la matriz extracelular; el segundo mecanismo, propone a la
reduccion global de fibrilina-1 como un factor determinante del fenotipo
(haploinsuficiencia)."**3! Con este Ultimo punto, ciertas manifestaciones de la
enfermedad como luxacién del cristalino, ectasia dural e hiperlaxitud articular son
facilmente explicables como consecuencia de la debilidad del tejido conectivo. Sin
embargo, este modelo no puede explicar otras manifestaciones del sindrome como
el crecimiento desproporcionado de los huesos largos o los cambios mixoides en la

valvula mitral.*?

Los modelos en ratones de SM han mostrado que la fibrilina-1 no es esencial en
la elastogénesis. Se han demostrado papeles reguladores de la fibrilina-1 en el

aumento de la sefializacion de TGF- en relacion con el desarrollo de algunas
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manifestaciones como el dafio pulmonar alveolar y los cambios mixomatosos de la
valvula mitral. De manera notable, el tratamiento con anticuerpos neutralizantes de
la sefializaciéon TGF-3 en estos modelos previene o atenua las manifestaciones. En
un elegante modelo de SM en ratones, Habashi et al. demostraron que la
sefalizacion excesiva de TGF-B tiene un papel causal en el desarrollo de
aneurismas de la raiz aortica, la administracion de anticuerpos neutralizantes de
TGF-B tuvo impacto benéfico en el fenotipo, los ratones tratados mostraron
reduccion en la fragmentacion de fibras elasticas y disminucion en el crecimiento

de la raiz aértica comparado con el grupo placebo.*34

Varias manifestaciones de SM son ahora consideradas resultado de la
anormalidad en la homeostasis general de la matriz extracelular, en donde las
mutaciones o formas reducidas de la fibrilina-1 permiten el desarrollo de
alteraciones mecanicas propias de los tejidos, aumento en la actividad y
sefalizacion de TGF-B y pérdida de las interacciones matriz-célula. La homeostasis
anormal resulta en remodelamiento vascular, caracterizado por elastosis exagerada
como resultado de la sobreexpresion de metaloproteinasas en la matriz celular
(MMP-2 y MMP-9) y aumento del contenido de hialuronato. En muestras de aortas
dilatadas de pacientes con SM, Nagashima et al. encontraron que la apoptosis de
las células del musculo liso vascular puede ser parte del proceso de
remodelamiento que origina la necrosis cistica medial, sin embargo, el papel exacto

de la apoptosis es desconocido.***>
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D. PRINCIPALES MANIFESTACIONES

1) Manifestaciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares de SM son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con esta enfermedad. La manifestacion
cardiovascular mas comun es el prolapso de la valvula mitral, aunque la patologia
adrtica tiene un gran impacto en el pronostico. Por ende, la complicacion mas

temida de la enfermedad es la diseccion aértica.®>3

La dilatacion adrtica en el SM tipicamente ocurre en los senos de Valsalva y ha
sido reportada en 60-80% de los adultos con SM. La localizacion tipica de la
dilatacién en la raiz aodrtica (a diferencia de aneurismas de otra etiologia que
afectan la porcién tubular o aorta ascendente) es explicada por su alto contenido en
fibras elasticas (recordando el papel de la fibrilina-1) y por el estrés y torsion ciclica
a que se somete este segmento vascular durante la contraccion ventricular. La
presentacion clinica y el diagnostico de dilatacién aértica depende de la edad del
paciente, pero en la forma mas grave de la enfermedad, la dilatacién puede

comenzar durante la vida intrauterina.":®

Una manifestacién cardiovascular menos conocida del SM es la dilatacion del
tronco principal de la arteria pulmonar y que puede ocurrir en ausencia de
estenosis valvular, la dilatacién ocurre a nivel de la raiz de forma similar a la
dilatacion adrtica. Ademas, existe una fuerte correlacion entre el grado de dilataciéon

aortica y el grado de dilatacion de la arteria pulmonar.%%%
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Como se mencion6 anteriormente, la manifestacion cardiovascular mas comun
en pacientes con SM, es el involucro de las valvulas auriculoventriculares. La
prevalencia del prolapso valvular mitral es del 50-80% en pacientes con la
enfermedad, comparado con el 2% en la poblaciébn general. La histologia y
morfologia del aparato valvular mitral en pacientes con SM es diferente de la de los
pacientes con prolapso valvular mitral aislado (enfermedad mixomatosa valvular
mitral). Aunque el prolapso de la valva posterior de la valvula mitral es el hallazgo
patofisiol6gico mas comun en ambas condiciones, los pacientes con SM tienen una
alta incidencia de prolapso bivalvo y prolapso de la valva anterior. Ademas, las
valvas son frecuentemente mas delgadas que las normales en pacientes con SM,
siendo mas delgadas y elasticas en aquellas con cambios mixomatosos. La
regurgitacion puede resultar del prolapso valvular mitral. En las formas méas graves
de SM, el involucro valvular puede resultar en insuficiencia cardiaca e hipertension
pulmonar en los primeros afios de vida (causa mas comun de mortalidad en

pacientes con SM durante la infancia).****

De manera diferente a la regurgitacion mitral inducida por el prolapso valvular, la
regurgitacion aédrtica es una manifestacion tardia generalmente secundaria a la
dilatacion adrtica. Las valvas de la valvula aértica generalmente son normales,

aunque en algunos casos pueden estar fenestradas.*?*?

Se ha reportado un aumento en la tendencia de calcificacion del anillo valvular
mitral en pacientes con SM. En algunos estudios de pacientes con SM se ha

reportado aumento en la prevalencia de cardiomiopatia dilatada y disfuncion
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ventricular, aunque estos hallazgos son controversiales y no han sido confirmados

en otros estudios. *°

Una clave diagnéstica en los nuevos criterios es la dilatacion/diseccion de la raiz
aortica. La dilatacion de la raiz aortica es definida como el alargamiento de la raiz a
nivel de los senos de Valsalva. Las mediciones de la raiz aortica deben ser
realizadas de manera paralela al plano de la valvula aértica y perpendicular al
plano axial del flujo sanguineo. La medida del diametro de la raiz aortica debe ser
obtenida de tres imagenes transtoracicas y corregidas para edad y talla e
interpretadas como un valor Z. El método emplea nomogramas para generar el
valor normativo de Z y ser valido. Para las medidas ecocardiograficas realizadas en
la pared interna adrtica durante la sistole en individuos menores de 25 afios, se

puede encontrar una calculadora de valor Z en http://www.marfan.org. Para las

medidas ecocardiograficas realizadas a partir del ajuste de edad en diastole y para
todos los grupos de edad se encuentran disponibles graficas de referencia y
ecuaciones . Si la ecocardiografia transtoracica no permite visualizar con precision
la aorta proximal, se debe realizar un ecocardiograma transesofagico, tomografia
computada (TC) o resonancia magnética (IRM), con especial atencién en utilizar
imagenes oblicuas dobles para obtener medidas correctas del diametro aortico y
usar los mismos nomogramas. (Insertar imagenes de medicionde la raiz aortica y

nomogramas). 234444246

Dado que el prolapso valvular mitral es un hallazgo comun en SM y ademas se
incluye en la calificacion sistémica, debe ser definido por ecocardiografia como la

protrusion de una o las dos valvas de la valvula mitral a través del plano del anilo
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mitral durante la sistole. Esto es mejor detectado en un eje paraesternal largo o en

un eje apical largo de dos o tres camaras. >*"“®

La dilatacion de la arteria pulmonar (diametro > 23 mm en adultos) es vista
frecuentemente en SM, pero no es especifica para el diagnostico. Ademas, las
complicaciones de la arteria pulmonar ocurren raramente. La dilatacion de la arteria
pulmonar no se incluye en la calificacion sistémica dado que se requiere una

evaluacion muy especializada.'****

Los pacientes con SM pueden desarrollar dilataciones o disecciones en
segmentos distantes de la raiz adrtica. La frecuencia de estos hallazgos
(particularmente en la aorta toracica descendente proximal y aorta abdominal)
parece aumentar con la supervivencia prolongada debido a mejores tratamientos
de la enfermedad de la raiz adrtica. Aunque la dilatacion o diseccion de la aorta
descendente en ausencia de dilatacion de la raiz aértica puede ocurrir en SM, esto
es raro y tiene poca especificidad como hallazgo de SM. Estudios de imagen
intermitentes de la aorta toracica descendente estan indicados en pacientes adultos
con sospecha de SM en ausencia de dilatacion de la raiz adrtica. Estudios de
imagen sistémica vascular (cabeza-pelvis) estan recomendados si existe sospecha
de LDS dado la alta frecuencia de tortuosidad, aneurismas y disecciones a través

de la economia vascular. %%

2) Manifestaciones oculares

Los hallazgos oculares en el SM incluyen ectopia lentis bilateral (40-56%),

miopia (28%) y desprendimiento de retina (0.78%). La luxacién del cristalino en la
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camara anterior puede ocurrir. La luxacion usualmente se desarrolla en la infancia
temprana, pero puede aparecer de manera inicial en la segunda década de la vida.
El diagnéstico de ectopia lentis se basa en la examinacion con la,para de hendidura
después de la maxima dilatacién pupilar. La ectopia lentis refleja la falla en el
soporte de estructuras llamadas zénulas ciliares. La luxacién del cristalino en SM
es de manera tipica superior y temporal, pero la luxacion en cualquier direccién
puede ocurrir. EI examen debe repetirse si la subluxacion es minima o puede ser
equivoca (abombamiento en los extremos marginales del cristalino). La miopia esta
asociada a un aumento en la longitud del globo ocular y a un aumento en el riesgo
de desprendimiento de retina. Debido a que la miopia es muy comdn en el SM,
debe ser monitorizada rutinariamente con la tendencia a demostrar inicio temprano,
afectacion grave y rapida progresion, la miopia mayor de 3 dioptrias contribuye a la
calificacion sistémica para el diagnostico. La deteccion y correccién temprana de
los errores de refraccion previenen la ambliopia (es improbable que la correccion
después de los 12 afos restaure la agudeza visual). La anisotropia (refracciéon
diferente entre los dos ojos) y las anormalidades de la camara anterior son
consideraciones importantes para el manejo. Las revisiones oftalmolégicas son
recomendadas y particularmente importantes en la infancia. La vitreolensectomia
profilactica con laser previene el desprendimiento de retina y puede mejorar la

agudeza visual en algunos pacientes.**>°

3) Manifestaciones del sistema musculo-esquelético

Las anormalidades esqueléticas se desarrollan y pueden progresar durante la

infancia. La escoliosis afecta alrededor del 60% de los pacientes con SM y puede
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progresar rapidamente durante el crecimiento, ocasionando una marcada
deformidad, dolor y restriccion ventilatoria. En adultos, el dolor lumbar asociado a
escoliosis es tres veces mas frecuente que en la poblacion general.
Ocasionalmente la escoliosis puede progresar en la etapa adulta, especialmente si
el &ngulo de curvatura es mayor de 40°. El dolor lumbar parece ser mads comun en
pacientes con ectasia dural, pero la evidencia es controversial. La ectasia dural
esta presente en 69% de los pacientes con SM cuando se diagnostica por
tomografia computada y en 95% por resonancia magnética. El tratamiento de la
ectasia dural para manejar el dolor lumbar permanece especulativo. De manera
similar, la densidad mineral 6ésea parece estar reducida en la columna y en la
cadera en pacientes con SM, aungque no se ha asociado a aumento en la tasa de
fracturas. La hipermovilidad articular es comun, afectando a 85% de los nifios
menores de 18 afos, y 56% de los adultos con muchos pacientes sufriendo
artralgias, mialgias o lesiones ligamentosas. En una familia se ha descrito miopatia
relacionada a SM con fibrilina muscular anormal causando debilidad muscular

esquelética y respiratoria. 337383

4) Manifestaciones en el sistema respiratorio

En aproximadamente 2/3 partes de los pacientes con SM se presenta pectus
excavatum y cuando es grave puede estar asociado a defectos restrictivos en la
ventilacion. Puede causar dificultad con los procedimientos quirdrgicos pero la
correccion es realizada frecuentemente por razones cosmeéticas, la correccion
quirargica debe ser evitada en nifilos debido a que la recurrencia en este grupo de

edad es comun. Puede ocurrir neumotorax espontaneo en 4-11% de los pacientes
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y puede estar asociado a bulas apicales. La recurrencia es comun y debe ser
identificada para realizar tratamiento quirargico. La ventilacibn mecanica puede
exacerbar dificultades respiratorias en neonatos con SM debido a la susceptibilidad
de neumotoérax, bulas y enfisema. Los pacientes adultos con SM tienen una
tendencia aumentada a presentar colapso de la via respiratoria superior durante el
suefio causando apnea obstructiva del suefo, estando asociado a anormalidades
en la estructura craneofacial. Esto puede contribuir a presentar somnolencia
durante el dia, aunque algunas veces es atribuida al tratamiento con

bloqueadores.**>*

5) Manifestaciones en el sistema nervioso central

La ectasia dural puede reducir la efectividad de la anestesia epidural, y ha sido
asociada con hipotension intracraneal causante de cefalea. Se ha descrito de
manera rara meningocele sacro anterior como complicacion de SM y puede originar
confusion en el diagnéstico cuando se presenta como una masa pélvica o
abdominal. La hemorragia cerebral y otros trastornos neurovasculares no son
comunes en pacientes con SM, pero aneurismas intracraneales pueden ser mas

comunes en el sindrome de Loeys-Dietz.>?
E. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos para SM han sido y seguiran siendo principalmente
clinicos, el diagnéstico depende de la demostracion de problemas multisistémicos

caracteristicos de la enfermedad y de los antecedentes familiares obtenidos en la
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historia clinica. Muchas de las manifestaciones pueden ser variantes normales o estar

presentes en otras enfermedades hereditarias del tejido conectivo.

Los anteriores criterios de Ghent 1996 fueron basados en la presencia de

criterios clinicos mayores y menores para cada Organo o sistema que puede ser

afectado.

Sistema afectado

Criterios mayores

Criterios menores

Sistema musculo-esquelético

Al menos 4 de los siguientes:
1)Pectus carinatum

2)Pectus excavatum que requiere
cirugia

3) Relacién brazada/talla > 1.05

4) Signo de la mufieca y/o del pulgar
positivo
5) Escoliosis (>20°) o

espondilolistesis

6) Extension de codos reducida <
170°
7)Desplazamiento
maléolo interno

8) Protrusién acetabular

medial del

Al menos dos de los siguientes:
1)Pectus excavatum no quirtrgico
2)Hipermovilidad articular

3)Paladar ojival y/o superposicion
dentaria

4)Facies caracteristica
(dolicocefalia, hipoplasia malar,
enoftalmos, retrogantia, fisura

palpebral antimogdlica)

Sistema ocular

Ectopia lentis

Al menos dos de los siguientes:
1)Coérnea plana

2)Aumento de la longitud axial del
globo ocular

3)lris hipoplasico

Sistema cardiovascular

Al menos uno de los siguientes:
1)Dilatcion de la aorta ascendente
con o sin insuficiencia aértica y/o
involucro a nivel de los senos de
Valsalva

2)Diseccion de la aorta ascendente

Al menos uno de los siguientes:
1)Prolapso de la vélvula mitral con o
sin insuficiencia

2)Dilatacion de la arteria pulmonar
en ausencia de estenosis en
individuos menores de 40 afios
3)Calcificacion del anillo mitral antes
de los 40 afios

4)Dilatacion o diseccion de la aorta
toracica descendente o abdominal
antes de los 50 afos

Sistema pulmonar Ninguno Al menos uno de los siguientes:
1)Neumotdrax espontaneo
2)Bulas apicales

Piel y tegumentos Ninguno Al menos uno de los siguientes:

1)Estrias atréficas no asociadas a
pérdida de peso, embarazo, estrés.
2)Hernias recurrentes o incisionales

Dura

Ectasia dural documentada por TC o
IRM

NInguno
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Los requerimientos para establecer el diagnostico definitivo en un paciente
particular varian dependiendo de si el paciente tiene o no historia familiar. En pacientes
sin antecedentes familiares se requiere del involucro de un criterio mayor en dos
sistemas y debe haber datos sugerentes de involucro en un tercer sistema. Por
ejemplo, si un paciente no tiene historia de SM, pero tiene un criterio mayor en el
sistema esquelético (dolicoestenomelia, signo del pulgar y de la mufieca,
espondilolisteis y pectum carinatum), el diagnostico de SM requeriria otro criterio mayor
en otro sistema (por ejemplo, dilatacién de la raiz aértica), ademas de datos sugerentes
de involucro en un tercer sistema (por ejemplo la pesencia de estrias atréficas en la
piel). En pacientes con historia familia de SM, solo se requiere un criterio mayor y datos
sugerentes de afectacion en un segundo sistema, se considera como antecedente
familiar el diagnostico de SM en padres, hermanos o hijos independientemente de los
criterios que se hayan establecido para el diagnéstico de la enfermedad, de si alguno
de los padres es portador de la mutacién FBN1 o de si alguno es portador del haplotipo

asociado con la enfermedad en su familia (ligamiento genético). 1%34°

Los criterios actuales datan del 2010 y estan basados en una revision critica de
las caracteristicas clinicas en cohortes grandes publicadas de pacientes con SMy en la
opinidn de expertos miembros del comité con amplia experiencia en aplicacion de los
criterios, diagnostico diferencial de SM y con conocimiento de las limitaciones del

diagnéstico molecular. 3#°

Se siguieron diversos principios: uso maximo de las decisiones basadas en la
evidencia, atencion a las implicaciones practicas, énfasis en hallazgos y criterios que

distinguen el SM de otros trastornos y las definiciones para el diagnéstico definitivo.
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Como resultado se propusieron cinco principales cambios en las guias de diagnéstico

respecto a los criterios de 1996:>*

1)

2)

3)

4)

Primero, se ha dado mayor peso a dos hallazgos cardinales de SM,
dilatacion/diseccion de la raiz aodrtica y ectopia lentis. La combinacién de
ectopia lentis y dilatacion/diseccion de la raiz adrtica son suficientes para
hacer el diagnostico. Las otras manifestaciones cardiovasculares y oculares
de SM y hallazgos en otros sistemas como el esquelético, ectasia dural, piel
y pulmones contribuyen a la calificacién sistémica que guia el diagnostico
cuando la enfermedad aortica esta presente pero hay ausencia de ectopia

lentis. (Insertar tabla 2 Ghent 10)

Se ha asignado un papel mas prominente a la prueba genética molecular de
deteccion de FBN1 y otros genes relevantes (TGFBR1 y TGFBR2). En la
practica clinica no es un requisito formal el realizar la prueba de deteccién de
FBN1 (por cuestiones econdémicas y porgue no tiene el 100% de sensibilidad
y especificidad, encontrandose en 90-95% de los casos), pero es apropiada

su realizacién cuando es posible.

Algunas de las manifestaciones menos especificas de SM fueron removidas

o se les dio menos influencia en la evaluacion diagndéstica de los pacientes.

Los nuevos criterios formalizan el concepto de consideraciones diagndsticas
adicionales, particularmente en el caso de pacientes que tienen suficientes
datos para satisfacer los criterios de SM pero tienen hallazgos inexplicables.

Particular énfasis es realizado en el sindrome de Sphrintzen —Goldberg
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5)

(SGS), sindrome de Loeys-Dietz (LDS) y la forma vascular del sindrome de
Ehlers-Danlos (VEDS). SGS y LDS tienen una superposicion sustancial con
el SM, incluyendo el potencial de afectar de manera similar el sistema
esquelético, la raiz adrtica, la piel y la dura. Ocasionalmente VEDS muestra
superposicion en la afectacion del sistema vascular, esquelético, dura y piel.
Es esencial considerar estos hallazgos discriminatorios debido a que estas

condiciones tienen un perfil de riesgo y protocolo de manejo unico.

Finalmente, la nosologia debe ayudar a establecer el diagndstico en los
casos ambiguos ofreciendo recomendaciones especificas para el

seguimiento de los pacientes.

En los criterios revisados de Ghent 2010, los criterios diagnésticos han sido

definidos para casos indice y caso con historia familiar. En ausencia de una historia

familiar concluyente, el diagnéstico puede ser establecido en cuatro diferentes

escenarios:

1)

2)

3,4,53

Presencia de dilataciébn de la raiz aortica (valor Z mayor o igual a 2
estandarizado a la edad y talla del paciente) o diseccién y ectopia lentis que
permite un diagnéstico inequivoco de SM, independientemente de la
presencia o ausencia de hallazgos sistémicos, excepto cuando estos son

indicativos de SGS, LDS o VEDS.

La presencia de dilatacion de la raiz aodrtica (valor Z mayor o igual a 2) y la
identificacion de la mutacibn FBN1 son suficientes para establecer el

diagndéstico de SM aun cuando no exista ectopia lentis. (insertar box3)
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3)

4)

Cuando la dilatacion de la raiz aértica (valor Z mayor o igual a 2) o diseccion
aortica estan presentes pero la ectopia lentis esta ausente y el estado de
FBN1 es desconocido o negativo, el diagnodstico de SM es confirmado por la
presencia de una calificacion sistémica mayor o igual a 7. Sin embargo, se
debe excluir datos sugerentes de SGS, LDS o VEDS y se deben realizar
pruebas genéticas alternativas y apropiadas (TGFBR1/2, bioquimica de la

colagena, COL3A1 vy otros genes relevantes) cuando estén disponibles.

En presencia de ectopia lentis pero ausencia de dilatacion/diseccion de la
raiz adrtica, se requiere de la identificacion de la mutacion FBN1 relacionada
previamente a enfermedad adrtica para el diagndstico de SM, si la mutacion
FBN1 no estd asociada o relacionada a enfermedad cardiovascular, el

paciente puede ser clasificado como “sindrome de ectopia lentis”.

Si un individuo con historia familiar de SM (donde un miembro de la familia ha

menores de 20 afos.

sido diagnosticado independientemente utilizando los criterios anteriores), el
diagndstico puede ser establecido en presencia de ectopia lentis, o una calificacién
sistémica mayor o igual a 7 o dilatacion de la raiz aortica con un valor Z mayor o

igual a 2 en adultos (20 afios 0 mas) o un valor Z mayor o igual a 3 en individuos

54,55

Especial consideracion debe darse a individuos jovenes menores de 20 afios. En

casos esporadicos, estos nifios pueden no clasificarse en alguno de los cuatro
escenarios de caso indice propuestos. Si los hallazgos sistémicos son insuficientes

(calificacion sistémica < 7) y/o la medida de la dilatacion de la raiz adrtica es
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limitrofe (Z < 3) y sin mutacion FBN1, se sugiere el uso del término “trastorno no
especifico del tejido conectivo” hasta que la evaluacion del seguimiento
ecocardiografico muestre una dilatacion de la raiz aértica con un valor Z mayor o
igual a 3. Si una mutacién FBN1 es identificada en un caso indice o familiar pero la
medida de la dilatacién de la raiz aortica permanece con un valor Z menor a 3, se
sugiere el uso del término “potencial sindrome de Marfan” hasta que la dilatacion
de la aorta supere esta medida. El sindrome de Marfan neonatal no es considerado
como una categoria separada, pero representa la forma mas grave del espectro

clinico de SMm. 34556

En adultos mayores de 20 afios se han definido tres categorias principales para
el diagnéstico diferencial: sindrome de ectopia lentis (ELS), fenotipo MASS (miopia,
prolapso valvular mitral, dilatacion de la raiz aortica limitrofe con un valor Z < 2,

hallazgos en piel y esqueléticos) y sindrome de prolapso valvular mitral (MVPS).>*>

Criterios de Ghent revisados para el diagnéstico de SM y condiciones
relacionadas

En ausencia de historia familiar:
1) Ao (Z=22)y EL =SM
2) Ao (Z=22)y FBN1 = SM
3) Ao (Z22)y calificacion sistémica =7 = SM
4) EL y FBN1 con asociacién conocida a Ao = SM

EL con o sin calificacion sistémica + FBN1 no asociada a Ao = ELS
EL con o sin calificacién sistémica sin la mutacién FBN1 = ELS

Ao (Z<2) con calificacion sistémica = 5 con al menos un criterio musculo-esquelético y
ausencia de EL = MASS

MVPS y Ao (Z<2) y calificacion sistémica menor de 5, sin ELS = MVPS

En presencia de historia familiar:
5) ELy AHF de SM(definido por cualquier situacion anterior) = SM
6) Calificacion sistémica =27 y AHF de SM = SM
7) Ao (Z =2 en mayores de 20 afios y =2 3 en menores de 20 anos) + AHF = SM
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Finalmente, se ha reconocido que algunos pacientes permaneceran siendo
dificiles de clasificar debido a superposicion de fenotipos de otras entidades
diferentes, aludiendo a la naturaleza de estas enfermedades del tejido conectivo,
ausencia de mutaciones después de un adecuado escrutinio de genes apropiados
o divergiendo entre fenotipo y genotipo. Sin embargo, estos pacientes deben ser la
minoria y se esperan beneficios en el futuro como resultado de una mejor definicién

de los fenotipos no reconocidos. *>°*>

F. ESTADO ACTUAL DE LA NOSOLOGIA DE GHENT (2010)

La nosologia de Ghent emplea manifestaciones mayores y menores en diversos
sistemas incluyendo el esquelético, ocular, cardiovascular, piel y tegumentos, pulmonar
y la dura. Los criterios mayores incluyen ectopia lentis, dilatacién/diseccion de la raiz
aortica, ectasia dural o una combinacion mayor o igual a 4 hallazgos
musculoesqueléticos. El diagndstico de SM en un caso indice requiere el involucro de
un criterio mayor en al menos dos sistemas y un criterio menor en un tercer sistema.
Ante la presencia conocida de la mutacion FBN1 o un familiar en primer grado con
diagnoéstico corroborado de SM, la presencia de un criterio mayor y uno menor son

suficientes para realizar el diagnéstico. *>°

Se ha planteado la pregunta de si ¢estaria justificado no diagnosticar SM en
individuos con ectopia lentis y dilatacion de la raiz adrtica simplemente porque no
rednan criterios esqueléticos menores o0 en tegumentos? Por lo anterior, un panel
internacional de expertos en el diagnostico y manejo de SM fue reunido en Bruselas,

Bélgica, por la Fundacion Nacional de Marfan de Estados Unidos y se realizaron
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notables cambios en los criterios de Ghent de 1996 y se han considerado otros
factores incluyendo pruebas diagnosticas especializadas para ciertas manifestaciones
como ectasia dural y la necesidad de definir mejor categorias diagndsticas como
ectopia lentis familiar, fenotipo MASS y MVPS asi como establecer criterios de

seguimiento, hallazgos de diagndsticos diferenciales y guias de tratamiento.

Los criterios de Ghent han tenido aplicacion mundial. Las nuevas técnicas de
deteccion de la mutacion FBN1 permiten su identificacion en mas del 97% de los
pacientes con SM que cumplen los criterios de Ghent. Esto sugiere que los criterios de
Ghent tienen una excelente especificidad para identificar pacientes con la mutacion
FBN-1, es complejo considerar la sensibilidad debido a las variantes definitorias en la
poblacién, por ejemplo, se ha tomado de manera insuficiente la edad como parte
natural de algunas manifestaciones clinicas de la enfermedad (haciendo mas dificil el
diagndstico en nifios). La consideracion del diagndstico de ectopia lentis familiar es
particularmente ilustrativa, esta categoria se ha aplicado a individuos y familias que
tienen luxacion del cristalino y hallazgos musculoesqueléticos de SM pero sin dilatacién
o diseccioén aodrtica. Se han observado mutaciones FBN1 en sindrome de ectopia lentis
familiar y no son facilmente distinguibles de las que causan SM en el entendimiento de
la posicion dentro del gen. La nosologia de Ghent trata de establecer el hecho de que
los pacientes con ectopia lentis, hallazgos esqueléticos y la mutacion FBN1 tienen
menos riesgo cardiovascular que el observado en pacientes con SM clasico pero
permite el diagnéstico de sindrome de ectopia lentis en ausencia de un segundo criterio

mayor. °°
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G. EVALUACION CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO

Dada la naturaleza multisistémica del SM, todos los pacientes con sospecha de la
enfermedad deben tener una evaluacion multidisciplinaria. El estudio inicial debe incluir
una adecuada investigacion de la historia familiar del paciente y una exhaustiva
examinacion fisica, incluyendo la valoracion oftalmolégica y realizacion de un
ecocardiograma transtoracico. Los estudios complementarios deben ser realizados en
base a los hallazgos hechos en la valoracion inicial. El estudio radioldgico (radiografia
de columna y una proyeccién anteroposterior de pelvis) debe permitir la deteccion de
deformidades en la columna vertebral y protrusion acetabular, pero deben ser
realizadas solamente si los criterios diagnésticos obtenidos en la valoracién inicial son
insuficientes pero se sospecha SM. De manera similar, TC o IRM de la columna lumbar
puede ser de ayuda para detectar ectasia dural cuando es considerada un criterio
mayor para establecer un diagnostico definitivo. El diagnéstico en nifios es
frecuentemente cambiante, dado que muchas de las manifestaciones de la enfermedad
no se desarrollan hasta la etapa adulta. Los pacientes jévenes que no cumplen los
criterios diagnosticos, pero tienen una historia familiar de SM o no tienen historia
familiar pero presentan un sindrome similar a Marfan deben ser examinados
periodicamente hasta la edad de 18 afios. Se recomienda que estos nifios sean

evaluados por lo menos a las edades de 5, 10 y 15 afios.>”®

1) Evaluacion cardiovascular
La principal técnica de imagen utilizada para el diagnéstico del involucro

cardiovascular es la ecocardiografia transtoracica, para la evaluacion de la dilatacion
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de la raiz aodrtica la proyeccién de eleccion es un eje axial largo de una ventana
paraesternal. De acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia los diametros adrticos deben ser medidos (en dos dimensiones 0 modo
M) al final de la diastole utilizando una técnica de vanguardia. Las mediciones deben
ser realizadas en el anillo valvular adrtico, en los senos de Valsalva, en la unién

sinotubular y en la porcién tubular de la aorta ascendente. >

-*]
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Todas las mediciones deben ser estrictamente perpendiculares al eje longitudinal de la
aorta para evitar sobreestimaciones oblicuas y deben ser comparadas con
nomogramas indexados que toman en cuenta la edad y el area de superficie corporal

del paciente. >’

La dilatacion adrtica es definida como un didmetro normalizado mayor al promedio
mas dos desviaciones estandar (valor Z mayor de 2). Desafortunadamente, los
pacientes con altura mayor del percentil 95 fueron pobremente representados en el
grupo de individuos sanos en los cuales los nomogramas disponibles estan basados.
Consecuentemente, existe duda respecto al limite normal superior para los diametros
aorticos en este subgrupo de pacientes con mayor estatura. Reed et al. demostraron

gue la relacion entre las variables antropométricas y los diametros adrticos no es lineal
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en las personas con esta altura. Algunos autores han propuesto métodos mas rapidos y
simples para el escrutinio de la dilatacion adrtica, uno de estos métodos implica
determinar la tasa entre el didmetro adrtico a nivel de los senos de Valsalva y del anillo
aortico. En individuos normales, la tasa de crecimiento de la raiz adrtica es proporcional
a la del anillo adrtico, consecuentemente, esta tasa tiende a permanecer constante y es
independiente de la edad, peso y estatura. En pacientes con SM, la dilatacion adrtica
comienza usualmente en los senos de Valsalva y esta tasa es alterada en edades
avanzadas; la determinacion de esta tasa puede ser de utilidad en el escrutinio de la
dilatacion adrtica en poblacién pediatrica. En nifios, una tasa mayor o igual a 1.45
predice la existencia de dilatacion aodrtica con una alta sensibilidad (0.82) y
especificidad (1.00). Sin embargo, en el subgrupo de pacientes que presenta dilatacién
del anillo adrtico, la tasa tiende a normalizarse y pierde utilidad, ademas en pacientes

con un anillo aértico pequefio puede dar falsos positivos. 28

Algunos investigadores han encontrado que la extension de la dilatacion mas alla de
los senos de Valsalva puede ser un predictor de complicaciones cardiovasculares
(incluyendo dilatacion adrtica progresiva, diseccién aortica y regurgitacion adrtica
grave), sin embargo, esta observacion aun no esta validada. En pacientes con una
pobre ventana transtordcica o en quienes se desea una evaluacion general del
involucro aortico se debe realizar TC o IRM. Ambas técnicas de imagen son muy
importantes para la monitorizacion de pacientes que han sido sometidos a cirugia de la

aorta ascendente.
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2) Evaluacion oftalmoldgica

La evaluacion oftalmologica de un paciente con sospecha de SM requiere de la
examinacion con una lampara de hendidura y dilatacion pupilar. Esta exploracion
permite visualizar el cristalino y la retina con la finalidad de identificar posibles
desprendimientos. La luxacion del cristalino (ectopia lentis) es vista en 60% (50-80%)
de los pacientes con SM, pero no es exclusiva de esta enfermedad. Uno o los dos ojos
pueden estar afectados, usualmente en el cuadrante superior. La queratometria es
usada para evaluar la curvatura de la cérnea que puede estar reducida en pacientes

con SM. El didmetro anteroposterior del ojo se determina mediante biometria.?”3*3"

3) Evaluacién musculoesquelética

En la evaluacién musculoesquelética se debe realizar somatometria completa que
incluya peso, talla (T), medicion de la brazada (B), segmento superior (talla menos
segmento inferior) y segmento inferior (considerandose la medida en cm de la sinfisis
del pubis al piso). La relacion brazada/talla (B/T) > 1.05 y segmento superior/segmento
inferior (SS/SI) < 0.89 son dos criterios musculoesqueléticos mayores de acuerdo a los
criterios de Ghent. El signo del pulgar (prueba de Steinberg) es positiva cuando el
pulgar se empuiia con los restantes dedos y su longitud rebasa el borde hipotenar, el
signo de la mufieca (signo de Walker-Murdoch) es positivo cuando se superpone el

pulgar y el dedo mefiique sobre la mufieca. 3#°°°8°9
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a) Signo de Steinberg; b) signo de Walker-Murdoch

Estos dos datos también forman parte de los criterios mayores a nivel
musculoesquelético, los criterios mayores restantes de este sistema comprenden
pectum carinatum, pectum excavatum que requiere cirugia, escoliosis >20° o
espondilolistesis, reduccion de la extension de codos menor de 170°, desplazamiento
medial del maléolo interno (tobillo valgo) y protrusion acetabular (radiograficamente).
Los criterios menores comprenden los criterios de Beighton de hipermovilidad
(dorsiflexion pasiva del 5° dedo a 90°, aspecto flexor del pulgar al antebrazo,
hiperextension del codo a 10°, hiperextension de rodilla a 10°, asi como la capacidad
para tocar el piso con ambas palmas de las manos), los cuales son considerados para
cada lado del cuerpo a excepcion de la capacidad de tocar el piso con ambas palmas,
requiriéendose al menos cuatro para considerarse como criterio menor. Los criterios
menores musculoesqueléticos restantes comprenden pectum excavatum no quirdrgico,
paladar ojival o superposiciéon dentaria y al menos un dato de facies caracteristica
(dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos, retrognatia y fisura parpebral

antimongolica).>?%°
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4) Evaluacion de la ectasia dural

El diagnostico de ectasia dural (dilatacion del saco dural) puede ser realizado tanto
cualitativa como cuantitativamente y requiere de TC o IRM de la columna lumbosacra.
(Figura). En casos graves, una radiografia simple puede mostrar algunos signos
indirectos de esta manifestacion como la erosion de cuerpos vertebrales que
tipicamente ocurre en la porcion media de la superficie posterior del cuerpo vertebral.
Las alteraciones del canal vertebral pueden permitir la herniacion de las raices
nerviosas y la formacién de meningoceles. De manera notable, la ectasia dural no
causa sintomas en la mayoria de los pacientes con SM y ha sido descrita en pacientes
con otras enfermedades hereditarias. La evaluacién cualitativa es menos precisa y
requiere determinaciéon de la tasa entre el diametro del saco dural y el diametro
anteroposterior de cada cuerpo vertebral desde L1 hasta S1 (tasa del saco dural). El
didmetro del saco dural es medido de la superficie posterior del cuerpo vertebral a la
pared posterior del canal vertebral. El diametro anteroposterior del cuerpo vertebral es
medido de manera perpendicular al eje longitudinal axial de la columna vertebral a la
mitad del cuerpo vertebral, usando el sitio de penetracion de la arteria en la superficie
posterior como punto de referencia. Oosterhof et al. establecieron valores de corte para
la tasa del saco dural, una tasa a nivel de L3 > 0.47 6 >0.57 a nivel de S1, establece el
diagndstico de ectasia dural en adultos con SM con una sensibilidad del 95% vy
especificidad del 98%. Estos criterios diagndsticos han sido validados en poblaciones
adolescentes y en nifios. El criterio mas comun para el diagndstico en pacientes de
cualquier edad es la presencia de un diametro mayor de saco dural a nivel de S1 que

en L4 y una tasa de saco dural anormal a nivel de L5 y S1.3°8>°
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Ectasia dural
H. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se han reconocido diversas condiciones que presentan superposicion con las
manifestaciones clinicas de SM, algunas de ellas son hereditarias y asociadas con
mutaciones en el gen de la fibrilina (fibrilinopatias). La marcada superposicion de los
fenotipos y la naturaleza progresiva de muchas de las manifestaciones obligan muchas

veces a modificar el diagnéstico diferencial y a establecer un seguimiento periédico.?
1) Condiciones con hallazgos cardiovasculares de sindrome de Marfan

Histéricamente el término fenotipo MASS fue sugerido por Glesby et al. para describir
a un subgrupo de pacientes con pocos signos como para considerar que un trastorno
sistémico del tejido conectivo estaba presente. La definicion no es inequivoca y para su
aplicacion requiere al menos dos, pero preferentemente tres de las siguientes
manifestaciones: miopia, prolapso valvular mitral, dilatacion limitrofe de la raiz aodrtica,
piel y hallazgos musculo-esqueléticos menores. Esta definicion asume de manera
indirecta una naturaleza no progresiva de la dilatacién adrtica y se han encontrado de
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manera ocasional mutaciones en el gen FBN1, aunque el riesgo preciso para el
desarrollo de aneurismas adrticas y su progresion ha sido poco estudiado. De manera
anéloga al sindrome de ectopia lentis, la razon principal de la definicion MASS es evitar
el diagnostico de SM cuando no se ha documentado riesgo para desarrollar dilatacion
de la raiz adrtica. El diagndstico de MASS es realizado en individuos con dilatacion de
la raiz aodrtica < 2, por lo menos un hallazgo musculo-esquelético y una calificacion
sistémica mayor o igual de 5. La presencia de ectopia lentis excluye el diagndstico y si
una mutacién FBNL1 es identificada, el paciente tiene el potencial de presentar SM pero
se desconoce cuales factores y con qué frecuencia permiten esta transicion a través

del tiempo.>**®

De manera alternativa, cuando se encuentra prolapso de la valvula mitral en asociacion
con una calificacion sistémica < 5 se sugiere utilizar el término de sindrome de prolapso
valvular mitral (MVPS). EI MVPS es una condicion comun heredada de manera
autosomica dominante con diversos locus genéticos candidatos, pero con evidencia de
herencia ligada al cromosoma X en alrededor de 1.5% de la poblacion. El sindrome
MVPS comunmente incluye pectus excavatum, escoliosis y aracnodactilia. La dilatacion

de la raiz aértica y la presencia de ectopia lentis excluyen el diagndstico. "®°

El sindrome de Loeys-Dietz (LDS) es un sindrome aneurismatico aortico autosomico
dominante, caracterizado por la triada de hipertelorismo, Uvula bifida/paladar hendido
y/o tortuosidad arterial con aneurismas/diseccion de la aorta ascendente causado por
mutaciones heterocigotas de genes que codifican las subunidades tipo 1 y 2 del
receptor del factor de crecimiento transformante beta (TGFBR1 o TGFBR2). Los

hallazgos clinicos que distinguen LDS del SM incluyen craneosinostosis, malformacion

43



de Chiari, pie zambo, cardiopatia congénita, inestabilidad de la columna cervical, facil
aparicion de moretones, piel delgada y aterciopelada, y, lo mas importante, un alto
riesgo de diseccién y dilatacion aneurismatica aodrtica. Los pacientes con LDS no
muestra una desproporcion en cuanto a su constitucion antropométrica, aunque se
puede observar aracnodactilia. La diseccion aodrtica ocurre frecuentemente a edad
joven o con dimensiones adrticas pequefias (< 40mm) comparado con el SM y la
incidencia de complicaciones relacionadas con el embarazo es particularmente alta.
Con el propésito de evitar ambigliedad, se debe considerar fuertemente el realizar un
diagndstico molecular dado su influencia en el manejo clinico. Se ha propuesto que los
pacientes con mutaciones TGFBR1/2 en quienes se han descartado datos clinicos de
LDS sean definidos como LDS2 con la finalidad de estar alertas en cuanto a la

posibilidad de una enfermedad vascular mas agresiva que en el SM.*%%2%3

La valvula adrtica bicuspide (BAV) es una malformacion cardiaca congénita frecuente,
un subgrupo de pacientes se presentan con aneurismas aérticos ascendentes, aunque
usualmente no presentan manifestaciones oculares o en otros sistemas. En las familias
afectadas se puede observar deformidades toracicas y escoliosis. La dilatacion
aneurismatica es maxima o exclusiva de la porcién superior de la unién sinotubular. Se
han identificado mutaciones en los genes NOTCH1 y KCNI2 pero corresponden sélo a
una pequefia porcién de pacientes con BAV en quienes puede haber calcificacion
valvular prominente o estar asociada a cardiopatias congénitas. Los analisis de
ligamiento demuestran heterogeneidad genética con diversos locus en los cromosomas

18q, 5q y 13q.*%°
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El sindrome de dilatacién/diseccion aneurismatica toracica familiar (FTAAD) es un
grupo clinica y genéticamente heterogéneo donde la enfermedad aortica toracica
predomina. La edad de inicio y la velocidad de progresion son altamente variables,
actualmente existen cinco genes y dos locus adicionales asociados al FTAAD, las
mutaciones han sido identificadas en FBN1, TGFBR1/2, MYH11 y ACTAZ2, los ultimos
dos genes codifican componentes del aparato celular contracti de musculo liso
vascular, las mutaciones en MYH11 se asocian a aneurismas de la raiz adrtica con
persistencia del conducto arterioso (PDA), las mutaciones en ACTA2 comprenden un
16% de las encontradas en pacientes con FTAAD y se asocian con aneurismas
aorticas y otras manifestaciones como iris flocular, livedo reticularis, aneurismas
cerebrales, BAV y PDA, ademas, los apcientes con mutaciones en ACTA 2 pueden
presentar enfermedad cerebrovascular ( ataques isquémicos cerebrales prematuros,
enfermedad de Moyamoya y aneurismas cerebrales) o enfermedad arterial coronaria

prematura. 2%

El tipo vascular de la enfermedad de Ehlers-Danlos (VEDS, EDSIV) es causada por
mutaciones en COL3A1, gen que codifica la colagena tipo Ill y que se caracteriza por
fragilidad tisular y vascular. Los hallazgos cardinales que distinguen VEDS de SM
incluyen piel transldcida, facil formacién de moretones, cicatrices distroficas y tendencia
a presentar ruptura intestinal o uterina. Tipicamente ocurre diseccion o ruptura en
arterias de mediano calibre, no hay una predisposicién particular para que se presente
en la raiz adrtica, aproximadamente la mitad de las disecciones/aneurismas ocurren en
ramas de la aorta toracica o abdominal, las arterias de la cabeza, cuello y extremidades

son afectas con menor frecuencia. Otras tres formas raras de EDS han sido asociadas
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con problemas vasculares: el tipo cifoescoliético (EDSVI) es caracterizado por
cifoescoliosis, laxitud articular e hipotonia muscular. Esta condicion autosémica
recesiva es causada por defectos en la actividad enzimatica de lisil-hidroxilasa
codificada por el gen PLODL1, se ha observado dilatacion/diseccion y ruptura de arterias
de mediano calibre. Los pacientes con el denominado subtipo valvular cardiaco de EDS
se asocian con valvulopatia grave y hallazgos de EDS clésico ( cicatrices distroficas,
hiperlaxitud de la piel, hipermovilidad articular) y se ha encontrado que tienen
deficiencia completa de la cadena proa2 de la colagena tipo | (COL1A2). De manera
mas reciente, los pacientes con sustituciones de arginina por cisteina en la cadena
proal de la colagena tipo1 (COL1A1) desarrollan EDS clasico pero con involucro de un
fenotipo similar a la forma vascular de EDS con aumento en el riesgo de ruptura arterial

espontanea que afecta predominantemente a las arterias femoral e iliaca. %

El sindrome de tortuosidad arterial (ATS) es un trastorno raro, autosomico recesivo del
tejido conectivo que se caracteriza por tortuosidad grave, estenosis y aneurismas de la
aorta y arterias de mediano calibre, la afectacibn musculo-esquelética y de la piel es
comun. Los defectos genéticos subyacentes se caracterizan por mutaciones y pérdida
de la funcion del gen SLC2A10 que codifica a los transportadores facilitadores de

glucosa GLUT10. Esta entidad es letal en la infancia.

2) Condiciones con ectopia lentis

Los pacientes con ectopia lentis familiar (ELS) tienen tipicamente hallazgos musculo-
esqueléticos de SM y la mutacién FBN1. La ausencia de enfermedad aértica es un dato

definitorio de esta condicion, aunque se puede observar desarrollo tardio de
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aneurismas aoérticos. El seguimiento y la reevaluacién son necesarios debido a que la
presencia de historia familiar de aneurismas adrticos o la identificacion de la mutacién
FBN1 asociada a aneurismas aorticos son suficientes para establecer el diagnostico de
SM independientemente de la calificacion sistémica. Debe establecerse y mantenerse
una adecuada vigilancia en cuanto al involucro organico, el diagnéstico de ELS no
puede establecerse formalmente antes de los 20 afios. ELS es genéticamente
heterogéneo, con herencia autosémica dominante, causado por mutaciones FBN1 y
formas recesivas causadas por mutaciones en los genes LTBP2 y ADAMTSL4. De
manera importante, en los pacientes con ELS y mutaciones FBN1, se debe mantener

seguimiento cardiovascular por imagen durante toda la vida.3"%*

En el sindrome de Weill-Marchesani (WMS), la luxacién del cristalino se asocia
tipicamente a microesferofaquia (cristalino pequefio y engrosado). Los pacientes tienen
talla corta, braquidactilia e inflamacion articular. Tanto la forma autosémica dominante
como recesiva han sido descritas y son causadas respectivamente por mutaciones

FBN1y ADAMTS10.

La homocistinuria es facilmente distinguible de SM por la presencia de retraso mental y
trombosis y puede ser excluida por el analisis de aminoacidos urinarios en ausencia de
suplementos con piridoxina. El cristalino se luxa usualmente hacia abajo por perdida

completa de soporte en la zonula ciliar.

En el sindrome de Stickler, los pacientes pueden presentarse con habitus marfanoide,

signos oculares tipicos que incluyen degeneracion vitrea, desprendimiento de retina,
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miopia y glaucoma de &ngulo abierto, otros datos diferenciales de SM son paladar

hendido, pérdida auditiva y cambios epifisiarios en los huesos. 137

3) Condiciones con hallazgos sistémicos

El sindrome de Shprintzen-Goldberg (SGS), es un sindrome raro caracterizado por
craneosinostosis y algunos hallazgos sistémicos encontrados en el SM (anormalidades
toracicas, escoliosis, aracnodactilia), dismorfismo craneo-facial (exoftalmos,
hipertelorismo, fisuras palpebrales, hipoplasia maxilar y mandibular, paladar ojival,
implantacion baja de los oidos) y retraso mental. Existe baja frecuencia de enfermedad

vascular.

La aracnodactilia contractural congénita (CCA) es un trastorno autosémico dominante,
caracterizado por habitus marfanoide y aracnodactilia. La mayoria de los apcientes
tienen orejas afiladas y contractura de articulaciones mayores (rodillas y tobillos) al
nacimiento. Las articulaciones interfalangicas proximales de las manos y pies tienen
contractura en flexion (camptodactilia). En la mitad de los pacientes se encuentra
xifosis/escoliosis y se ha reportado elongacion moderada a nivel de los senos de
Valsalva, pero no hay evidencia de dilatacion progresiva, disecciéon o ruptura. CCA es
causada por mutaciones en el gen FBN2 que codifica a la proteina fibrilina-2 de la

matriz extracelular.%" 3%

I. MANEJO Y TRATAMIENTO

La dilatacion de la raiz adrtica en el SM es usualmente progresiva, la ausencia de
dilatacion de la raiz aortica en la valoracion inicial no excluye necesariamente el
diagndstico, especialmente en la adolescencia.
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Todos los individuos que cumplan con los criterios de SM deben realizarse
ecocardiogramas de seguimiento de manera anual. Se deben realizar estudios de
imagen con mayor frecuencia si el diametro aértico sugiere la posibilidad de tratamiento
quirargico (mayor o igual a 4.5 cm en adultos) o muestra una rapida progresion (mayor
o igual a 0.5 cm/afo) o implica disminucién en la funcion valvular o cardiaca. A los
pacientes menores de 20 afios con hallazgos sistémicos sugestivos de SM pero sin
involucro cardiovascular se les debe realizar ecocardiograma de control anual debido al
potencial de rapida evolucion del fenotipo. Los adultos con mediciones seriadas

normales de la raiz adrtica pueden ser evaluados a intervalos de 2 — 3 afios. %>

Aungue se han propuesto diversas alternativas de tratamiento médico (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los canales de calcio), el
tratamiento estandar para la prevencidon de complicaciones aodrticas en SM siguen
siendo los B-bloqueadores. Se requieren de mas datos antes de considerar a los IECA
como tratamiento estandar. Se debe considerar a los B-bloqueadores en todos los
pacientes con SM, incluyendo nifios y aquellos con diametros de la raiz adrtica < 4 cm
siempre y cuando no haya alguna contraindicacion. El principal efecto del tratamiento
con B-bloqueadores es mantener una frecuencia cardiaca < 100 latidos/minuto después
del ejercicio submaximo en individuos mayores de 5 afios. Los bloqueadores de los
receptores de angiotensina han demostrado su utilidad para prevenir la dilatacion
aortica en modelos animales de ratones, aunque los resultados han sido contradictorios
en estudios pilotos realizados en nifios. Si los B-bloqueadores estan contraindicados o
no son tolerados, se pueden utilizar otra clase de antihipertensivos, pero no hay una

evidencia definitiva que sustente proteccion en pacientes con SM. 1°1928
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El manejo de la diseccion aguda de la aorta ascendente (diseccion tipo A) requiere de
cirugia de urgencia. Se considera realizar una cirugia profilactica cuando el diametro a
nivel de los senos de Valsalva alcanza 5 cm. Otros factores que indican el tiempo de la
cirugia incluyen el antecedente familiar de diseccién adrtica a edad temprana, la rapida
progresion de la dilatacion de la raiz aodrtica, la gravedad de la insuficiencia valvular
aortica, enfermedad valvular mitral asociada, disfuncion ventricular y la planificacion de
embarazo en la mujer. La diseccion tipo B (originada en la aorta toracica descendente)
comprende cerca del 10% de todas las disecciones en SM. Las posibles indicaciones
de cirugia incluyen dolor intratable, isquemia de érganos o extremidades, diametro
aortico mayor de 5.5 cm, o una rapida progresion en el didmetro aértico. El tratamiento
quirargico que se considera como estandar de oro es el procedimiento de Bentall y De

Bono.%®

Respecto a las recomendaciones del ejercicio, estas deben realizarse de manera
individual, en general, los pacientes con SM deben evitar deportes de contacto,
extenuantes y especialmente actividades isométricas que involucren la maniobra de
Valsalva. La mayoria de los pacientes puede y debe participar en actividades aerobicas

moderadas.

El embarazo en la mujer con SM se asocia con aumento del riesgo cardiovascular, con
la mayoria de las complicaciones aodrticas (dilataciébn progresiva y diseccién que
ocurren en el tercer trimestre o en el periodo posparto temprano), el riesgo de
complicaciones de la raiz adrtica aumenta cuando el diametro es mayor a 4 cm durante

el embarazo. %
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Una evaluacion oftalmolégica anual con la finalidad de detectar ectopia lentis, catarata,
glaucoma y desprendimiento de retina es esencial. Se requiere de una temprana
monitorizacion y refraccion agresiva para nifios con SM en quienes se desea prevenir
la ambliopia. Las indicaciones para la extraccion quirargica del cristalino incluyen
opacidad del cristalino con pobre agudeza visual, anisometropia o error en la refraccion
no susceptible de correccién oOptica, luxacion completa y glaucoma o uveitis inducidas

de forma secundaria. 33°°

Las manifestaciones esqueléticas, escoliosis y deformidades toracicas deben tratarse

de acuerdo a las guias de tratamiento ortopédicas.?”*°

Se debe realizar un seguimiento regular incluyendo estudio de imagen cardiovascular
anual y evaluacion oftalmolégica en pacientes con fenotipo MASS, MVPS y ELS,
monitorizando el didmetro adrtico y el grado de insuficiencia mitral a través del tiempo,
asi como un cuidadoso seguimiento cardiovascular en nifios con potencial SM o

trastornos indiferenciados del tejido conectivo.?>4
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IV. JUSTIFICACION.

Recientemente han sido publicados nuevos criterios del sindrome de Marfan que no
han sido aplicados sistematicamente en poblacibn mexicana. Dado que nuestro
hospital es un centro de referencia nacional, el conocer el valor del diagnostico de
estos criterios en nuestra poblacion es de utilidad para la mejor evaluacion de estos
pacientes, asi como para la planeacion de procedimientos quirdrgicos en caso de

una grave y/o rapida afectacion cardiovascular.

En el Departamento de Reumatologia se han recopilado de manera sistematica los
datos con pacientes con sindrome de Marfan al momento del diagnéstico inicial con
los criterios de Ghent 1996, por lo que la aplicacién de los nuevos criterios de Ghent
2010 a estos pacientes es de utilidad para confirmar el diagnéstico o establecer
diagnosticos diferenciales de acuerdo a la reciente literatura. En algunos casos
seleccionados con manifestaciones clinicas graves con répida progresion
cardiovascular, o por el contrario con caracteristicas limitrofes de otras
enfermedades con fenotipo marfanoide, el conocer el genotipo particular del paciente

aportara datos para un mejor diagndstico y planeacion de cirugia en caso necesario.

52



V. OBJETIVOS.

A. PRIMARIO

1)

Establecer la concordancia entre los diferentes criterios de sindrome de
Marfan revisados de Ghent de 2010 en una cohorte de pacientes con
sindrome de Marfan de acuerdo a los criterios de Ghent de 1996 en un centro

de referencia.

B. SECUNDARIOS.

1)

2)

3)

Establecer la concordancia entre los diferentes criterios de sindrome de
Marfan revisados de Ghent de 2010 en una cohorte de pacientes con
sindrome de Marfan de acuerdo a los criterios de Ghent de 1996 en poblacion

adulta (=20 afos de edad) en un centro de referencia.

Establecer la concordancia entre los diferentes criterios de sindrome de
Marfan revisados de Ghent de 2010 en una cohorte de pacientes con
sindrome de Marfan de acuerdo a los criterios de Ghent de 1996 en poblacion

pediétrica (<20 afios de edad) un centro de referencia.

Aplicar los nuevos criterios de Ghent de 2010 a la cohorte de pacientes con
SM que se han evaluado en nuestro departamento con la finalidad de
confirmar el diagndstico o en su caso establecer los diagnosticos diferenciales

de acuerdo a la literatura actual.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cuadl es la concordancia de los criterios previos de 1996 vs los criterios revisados de

Ghent 2010 en poblacién mexicana?
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VII. HIPOTESIS.

A. Nula: No existe concordancia entre los criterios de 1996 y los criterios revisados

del sindrome de Marfan en la poblacion mexicana.

B. Alterna: Existe algun grado de concordancia entre los criterios de 1996 y los

criterios revisados de 2010 del sindrome de Marfan en poblacion mexicana.
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VIIl. METODOLOGIA.

A. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo de una cohorte ambilectiva.

B. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

1) Poblacion objetivo:
Pacientes con sospecha de sindrome de Marfan.
2) Poblacion elegible.

Pacientes con sospecha de sindrome de Marfan que acuden al
Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chéavez.
3) Grupos para concordancia:

Ghent 1996: Pacientes con registros completos con diagnostico de

sindrome de Marfan con los criterios de Ghent 1996.

Ghent 2010: Pacientes con registros completos con diagnéstico de

sindrome de Marfan con los criterios de Ghent 2010.
4) Criterios de inclusion:
-Pacientes con sospecha de sindrome de Marfan.

-El consentimiento informado por escrito no fue necesario dado que se
trat6 de una revisibn de expedientes y de valoraciones clinicas
asistenciales de rutina de nuestro departamento protegiendo la
informacion confidencial del paciente en todo momento. Este estudio no

incluye alguna maniobra o intervencion de riesgo para el paciente.
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5) Criterios de Exclusion:
- Registro incompleto de la valoracion inicial de SM.
6) Criterios de eliminacion:

- Expediente clinico dado de baja en el archivo del hospital.

C. TAMANO MUESTRAL

Se realiz6 un muestreo consecutivo por conveniencia. Se incluyeron los registros
de pacientes con diagndstico confirmado o sospechoso de sindrome de Marfan
valorados en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez que fueron
valorados desde 1989. Este estudio fue factible y viable, dado que para el
seguimiento asistencial de estos pacientes soOlo se requirieron radiografias,
ecocardiograma, tomografia y/o resonancia magnética, estudios con los que ya
cuentan los pacientes. La fuerza de la validez externa radica en que el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez es un centro de concentracién con
experiencia en el diagnéstico y manejo, tanto medico como quirdrgico, de los

pacientes con sindrome de Marfan.

D. ESPECIFICACION DE VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

1) Variable independiente:

Estandar de oro: Pacientes con sindrome de Marfan que cumplen tanto los
criterios de 1996 y 2010 de Ghent o bien cumplen uno de los criterios y tienen

mutacion confirmada del sindrome de Marfan.
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2) Variable dependiente:

Pacientes que solo cumplen criterios de Marfan de acuerdo a los criterios de
Ghent de 1996.

Pacientes que solo cumplen criterios de Marfan de acuerdo a los criterios de
Ghent de 2010.

3) Variables confusoras:

Sindrome de Marfan incompleto: alta sospecha de sindrome de Marfan que

no alcanza a cumplir los criterios de Ghent.

Fibrilinopatias no Marfan: Pacientes con sospeche de sindrome de Marfan
que corresponden a otros sindromes de diagnéstico diferencial como el
sindrome de Loeys-Dietz, sindrome de Shprintzen-Goldberg, aracnodactilia
congénita contracturada, sindrome de Weill-Marchesani, sindrome de ectopia
lentis, homocistinuria, sindrome aneurisméatico toracico familiar, sindrome de

tortuosidad arterial, o bien Ehlers-Danlos.

E. TECNICAS PARA RECOLECCION DE DATOS

1) Criterios de Ghent 1996 para diagndstico de sindrome de Marfan.
2) Criterios de Ghent 2010 para diagndstico de sindrome de Marfan.
3) Criterios de Beigton para hipermovilidad articular.

F. METODOS

1) Se incluyeron los registros de pacientes valorados en la consulta externa del
Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chéavez con la sospecha de sindrome de Marfan. La recoleccion sistematica de
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las caracteristicas clinicas de los pacientes con los criterios de Marfan de 1996
inicié desde el aflo 1989, con la informacién de esos registros, se actualizaron
los registros con los criterios de 2010 en forma retrospectiva. A partir de
noviembre de 2010 a los pacientes que acudieron de manera inicial para
valoracion se les aplicaron los criterios de 1996 y de 2010 para sindrome de
Marfan. Se consider6 como principal desenlace el diagnéstico “si” o “no” tanto

por los criterios de 1996 como los del 2010.

2) Para su andlisis y comparacion la cohorte fue dividida en dos grupos: pacientes

3)

con edad igual o mayor a 20 afios y pacientes menores de 20 afos, esto de
acuerdo a los criterios de Ghent 2010 donde se hace esta diferencia para el
empleo del valor Z referente a la medicion de la dilatacion de la raiz aortica. Los
pacientes fueron clasificados de acuerdo a los nuevos criterios como casos
confirmados, casos probables (incluyendo a los pacientes algun diagndstico
diferencial de los establecidos en los nuevos criterios como fenotipo MASS,
MVPS, ELS, SGS, LDS, vEDS, FTAA, BAV, etc.; con antecedente familiar
directo y pacientes en quien aun faltaba algun estudio complementario de

gabinete para su evaluacion completa) y casos descartados.

Analisis estadistico.

Los datos se expresan en promedio = desviacion estandar para variables
numericas y en proporciones 0 porcentajes para variables cualitativas en el
analisis descriptivo de los pacientes. Se realizo prueba de Kolmogorov-Smirnov

para evaluar la normalidad de los datos. La comparacion entre cada uno de los
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elementos de los criterios de 1996 y de 2010 para sindrome de Marfan en los
pacientes menores y mayores de 20 afios se llevo a cabo con la prueba T en el
caso de variables cuantitativas con distribucion normal y con prueba U de Mann-
Whitney para variables cualitativas dado que la distribucién de todas ella fue

diferente a la normal.

La concordancia entre los criterios para sindrome de Marfan de 1996 y de 2010
se evalud con el indice de kappa para todos los pacientes, para los pacientes
menores de 20 afios y para los pacientes con edad igual o mayor a 20 afios de
manera independiente. Se considerd una significancia estadistica con un valor

de p < 0.05.

60



IX. RESULTADOS

Se realizaron 172 valoraciones con sospecha de sindrome de Marfan desde noviembre
de1989 hasta junio 2010, de las cuales 150 (87.2%) contaban con registros completos
y verificables en el expediente clinico vigente y 22 (12.8%) fueron descartadas por no
tener registros completos o porque sélo se contaba con una sola valoracién. En los
casos de defuncion se incluyeron los registros que continuaban con un expediente

clinico vigente para la verificacion de los datos.

En el subgrupo de pacientes adultos se estudiaron 114 pacientes, 54 (47.4%) mujeres
y 60 (52.6%) hombres, el promedio de edad fue de 34.8 = 10.6 afos, siendo el principal
lugar de origen la regién centro del pais (50.9%). Las caracteristicas fisicas generales
mostraron una talla promedio de 173.6 = 13.5 cm, el peso promedio fue de 72.12 +
15.21 kg y la brazada promedio de 193.4 + 16.7 cm, el resto de las caracteristicas
antropométricas se sefialan en la tabla 1 asi como el promedio de la relacién
brazada/talla y segmento superior/segmento inferior. El niamero total promedio de
criterios de Beighton para hipermovilidad fue 4.6 £+ 2.5 y se cumplieron criterios de
hipermovilidad (>4 criterios de Beighton) en 78 pacientes (68.4%), el criterio de
Beighton que se encontré6 con mayor frecuencia fue la dorsiflexion pasiva del quinto
dedo a 90° de la mano derecha en 93 pacientes (81.6%) y el que presentd con menor
frecuencia fue la capacidad de tocar el piso con ambas palmas en 7 pacientes (6.1%).
El nimero total promedio de criterios musculo-esqueléticos mayores fue 2.94 £ 1.6 y el

gue se presentd con mayor frecuencia fue el signo del pulgar y/o signo de la mufieca
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en 86 pacientes (75.4%). Para los criterios musculo-esqueléticos menores el niumero
promedio fue 2.6 + 1.1, siendo la facies caracteristicas el criterio encontrado con mayor
frecuencia en 97 pacientes (85.1%). El criterio ocular mayor (ectopia lentis) se encontr6
en 53 pacientes (47.3%) y en relacion a los criterios menores del sistema ocular la
cornea plana y el aumento en la longitud axial del globo ocular fueron hallazgos raros,
siendo el mas fracuente el iris hipoplasico en 8 pacientes (7.1%). El promedio total de
criterios mayores del sistema cardiovascular fue 0.7 + 0.6 y el mas frecuentemente
encontrado fue la dilatacion de la aorta ascendente involucrando los senos de Valsalva
en 79 pacientes (69.3%) con un didmetro promedio de 40.7 £ 30.5 mm. De los criterios
cardiovasculares menores, el prolapso de la valvula mitral se encontré en el 53.5% de
los pacientes seguido de dilatacion o diseccion de la aorta descendente toracica o
abdominal antes de los 50 afios en el 10.5% de los casos con un didmetro promedio de
6.8 + 21.6 mm. Referente a la afectacion del sistema pulmonar, se encontrd
neumotérax espontdneo en 4.4% de los pacientes y bulas apicales en 2.6% de los
casos. En el sistema tegumentario se encontré6 que las estrias atréficas estaban
presentes en 58.8% de los pacientes y solamente un paciente presenté hernias
recurrentes (0.9%). La ectasia dural como criterio mayor se encontré en 30.7% de los
pacientes. Para el establecimiento de los criterios de Ghent 2010, la calificacién
sistémica promedio que se encontré fue de 7.3 *+ 3.4, el antecedente familiar de la
enfermedad estuvo presente en el 34.2% de los pacientes. De acuerdo a los criterios
de Ghent de 1996, el diagndstico se establecio en 74.6% de los casos (42.1% casos
indice y 32.5% casos familiares) mientras que de acuerdo a los criterios de Ghent

2010, el diagnostico se establecio en 64% de los casos, siendo la condicibn mas
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frecuente de diagnéstico la calificacién sistémica >7 + historia de sindrome de Marfan

(28.1%).

En relacién al subgrupo de pacientes menores de 20 afos, se estudiaron 36 pacientes,
20 (55.6%) mujeres y 16 (44.4%) hombres, el promedio de edad fue de 14.5 = 3.7
afos, siendo el principal lugar de origen la regiéon centro del pais (50%). Las
caracteristicas fisicas generales mostraron una talla promedio de 165.1 + 22 cm, el
peso promedio fue de 52.7 £ 18.6 kg y la brazada promedio de 168.7 + 25.4 cm. El
numero total promedio de criterios de Beighton para hipermovilidad fue 6.03 + 2.3 y se
cumplieron criterios de hipermovilidad (>4 criterios de Beighton) en 30 pacientes
(83.3%), el criterio de Beighton que se encontr6 con mayor frecuencia fue la
dorsiflexion pasiva del quinto dedo a 90° de la mano izquierda en 32 pacientes (88.9%)
y el que se presentd con menor frecuencia fue la capacidad de tocar el piso con ambas
palmas en 4 pacientes (11.1%). Al igual que en los adultos, los resultados de la
valoracion radiogréfica en relacion a coxa valga se han tomado con cautela ya que no
se encontraron disponibles las radiografias previas a la digitalizacion del expediente
electronico. EI nimero total promedio de criterios musculo-esqueléticos mayores fue
3.1+ 1.4y el que se presentd con mayor frecuencia fue el signo del pulgar y/o signo de
la mufieca en 33 pacientes (91.7%). Para los criterios musculo-esqueléticos menores el
numero promedio fue 2.9 + 0.7, siendo la facies caracteristicas el criterio encontrado
con mayor frecuencia en 33 pacientes (91.7%). El criterio ocular mayor (ectopia lentis)
se encontrd en 12 pacientes (33.3%) y en relacidén a los criterios menores del sistema
ocular la cérnea plana y el aumento en la longitud axial del globo ocular fueron

hallazgos extremadamente raros, siendo el mas frecuente el iris hipoplasico en 3
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pacientes (8.3%). El promedio total de criterios mayores del sistema cardiovascular fue
0.6 + 0.4 y el méas frecuentemente encontrado fue la dilatacion de la aorta ascendente
involucrando los senos de Valsalva en 22 pacientes (61.1%) con un didmetro promedio
de 28.4 + 18.3 mm. De los criterios cardiovasculares menores, el prolapso de la valvula
mitral se encontré en el 61.1% de los pacientes. Referente a la afectacion del sistema
pulmonar, en ningun caso se documenté neumotdrax espontaneo ni bulas apicales. En
el sistema tegumentario se encontré que las estrias atroficas estaban presentes en
36.1% de los pacientes y solamente dos pacientes presentaron hernias recurrentes
(5.6%). La ectasia dural como criterio mayor se encontré en 34.3% de los pacientes.
Para el establecimiento de los criterios de Ghent 2010, la calificacion sistémica
promedio que se encontro fue de 8.4 + 32.9, el antecedente familiar de la enfermedad
estuvo presente en el 55.6% de los pacientes. De acuerdo a los criterios de Ghent de
1996, el diagnostico se establecié en 61.1% de los casos (11.1% casos indice y 50%
casos familiares) mientras que de acuerdo a los criterios de Ghent 2010, el diagnéstico
se establecio en 63.9% de los casos, siendo la condicibn mas frecuente de diagndstico

la calificacion sistémica >7 + historia de sindrome de Marfan (47.2%).

En general y tomando en cuenta a los dos grupos de pacientes, se confirmé el
diagndstico de SM en 98 (65.3%) pacientes de acuerdo a los criterios de Ghent 2010 y
se descartd definitivamente en 21 (14%) casos; se clasificaron 31 pacientes como
casos probables de SM para mantener seguimiento en su evolucion, encontrdndose 8
(5.3%) pacientes con fenotipo MVPS, 8 (5.3%) pacientes con fenotipo MASS, 4 (2.6%)
pacientes con ELS, 2 (1.33%) pacientes con VEDS, 2 (1.33%) pacientes con SGS

versus homocistinuria y 7 (4.7%) pacientes con sindrome de hipermovilidad y
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antecedente familiar directo de la enfermedad. En relacién al tratamiento quirdrgico,
este se realiz6 en 36.8% de los pacientes mayores de 20 afios y 19.4% de los menores
de 20 afos; en 25 pacientes se realizo tratamiento quirdrgico mediante cirugia De
Bentall y De Bono y en 2 pacientes se realiz6 procedimiento De Tirone David, en 3
pacientes se realizd tratamiento quirdrgico de complicaciones esqueléticas (pectum
excavatum, escoliosis). Se encontré defuncidén en 9 pacientes, 6.1% de los pacientes

mayores de 20 afios y 5.6% en los pacientes menores de 20 afos.

La concordancia de los criterios de1996 y 2010 para el diagnéstico de SM fue buena
considerando a todos los pacientes y considerando al grupo de pacientes adultos. El
indice de kappa considerando a todos los pacientes fue de 0.773 (p < 0.0001) y para
los pacientes adultos de 0.715 (p < 0.0001) como se muestra en la tabla 2 y 3. La
concordancia de estos criterios en los pacientes menores de 20 afios fue muy buena

(indice de kappa de 0.941, p < 0.0001) como se puede ver en la tabla 4.
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X. DISCUSION.

Recientemente se han revisado los criterios clinicos para el diagndstico de SM en la
nosologia de Ghent 2010. La evaluacion diagnéstica de SM es compleja debido a que
las manifestaciones son dependientes de la edad, la presentacion clinica es variable,
el acceso al diagnostico genético por métodos de biologia molecular no es clinicamente
practico y el diagnéstico diferencial es amplio.*?3%>°

En nuestro estudio analizamos dos grupos considerando 20 afios de edad como limite
para dividir nuestra poblacion total. Esa edad es la considerada en los nuevos criterios
de Ghent de 2010 para la evaluacion de los pacientes, se considera al criterio
cardiovascular diferente antes y después de los 20 afios. En nuestro estudio los
pacientes mayores de 20 afios (76% de los casos) y de acuerdo a la nueva nosologia,
encontramos que de los criterios masculo-esqueléticos mayores, el dato mas frecuente
fue el signo de la mufieca y/o el signo del pulgar, este dato fue mas frecuente en
pacientes menores de 20 afios (91.7 vs 75.4%) permaneciendo en gran medida como
una manifestacion objetiva y facilmente valorable junto con la relacion de segmentos y
brazada/talla que estuvieron presentes en un 67% en ambos grupos. **"* Los criterios
musculo-esqueléticos de hipermovilidad articular (criterios de Beighton > 4) fueron mas
frecuentes en los pacientes menores de 20 afios (83.3 vs 68.4%), siendo el dato mas
frecuente la flexion del quinto dedo a 90 grados tanto en pacientes adultos como

menores de 20 afos, estos datos son acordes a la literatura donde se ha descrito que

la hipermovilidad articular es comuan, reportandose en un 85% de pacientes menores de
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18 afios y 56% de pacientes adultos. 32273230 | 5 escoliosis y/o espondilolistesis fue
un criterio musculo-esquelético mayor que se encontrd principalmente en pacientes
mayores de 20 afios (44 vs 22%). EI numero promedio de criterios musculo-
esqueléticos mayores en ambos grupos de pacientes fue de 3, de ahi la importancia de
la exploracion de este sistema ya que su afectacion se considera con al menos un
criterio.*?*

Previamente no se ha informado de coxa valga en pacientes con SM. De manera
intencionada se buscd en nuestra poblacion, en un estudio previo de una cohorte

mexicana se encontré una incidencia de 73.4% "%

, en nuestro estudio la incidencia
fue del 20% aunque hemos tomado este dato con reserva debido a que no se logré
recuperar el archivo radiografico completo durante la transicibn al expediente
electronico.

En general, los criterios musculo-esqueléticos menores tuvieron datos similares en
ambos grupos de pacientes, el hallazgo mas frecuente fue la facies caracteristica en
més del 90% de los casos.

Las complicaciones cardiovasculares son responsables de la gran mayoria de muertes
prematuras en este sindrome; sin embargo, una deteccién y tratamiento oportunos
impactan de manera profunda en la mortalidad mas aun, se ha demostrado que el
manejo profilactico con B-bloqueadores es superior en términos de supervivencia al
tratamiento instaurado una vez que la dilataciébn aédrtica ha iniciado. La elevada
frecuencia de aneurismas aérticos quirdrgicos sugiere que no se esta haciendo el
diagndstico de manera oportuna; a pesar de esto, la correccion por técnica De Bentall y

DeBono ofrece buenos resultados (supervivencia postquirirgica del 92%). 30 E|
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criterio cardiovascular mayor que se encontr6 con mayor frecuencia en ambas
poblaciones fue la dilatacion de la aorta ascendente en mas del 60% de los casos. Se
confirma en este estudio que en la poblacién infantil el prolapso y la insuficiencia de la
valvula mitral son las manifestaciones cardiacas mas frecuentes junto con la dilatacion
de la aorta ascendente (61.1%), mientras que en la poblacién adulta la dilatacion e
insuficiencia de la valvula aortica predominan sobre la afectacion valvular mitral (70 vs
60%) que es el criterio cardiovascular menor encontrado con mayor frecuencia. 374°¢>7
Considerando que el 63% de nuestros pacientes presentd afeccion de dos o més
vélvulas, podemos inferir que la afeccion del SM involucra todo el tejido endocéardico

mas que a una sola valvula, llevando a compromiso multivalvular.®#4¢>2

Se ha reportado en la literatura >’

que los hallazgos oculares en el SM incluyen
ectopia lentis bilateral (40-56%), miopia (28%) y desprendimiento de retina (0.78%), en
nuestro estudio encontramos ectopia lentis como criterio ocular mayor en 33.3% de los
pacientes menores de 20 afios y en 47.3% de los pacientes adultos.

La ectasia dural es una dilatacion anémala del saco dural que se localiza generalmente
en la porcibn méas caudal de la columna lumbosacra, en el sitio de mayor presion del
liguido cefalorraquideo; se ha postulado que la deficiencia de fibrilina produce
alteraciones en el tejido conectivo y debilitamiento del saco dural, lo que condiciona la
ectasia en pacientes con SM. Existe una asociacién bien documentada entre ectasia
dural y lumbalgia; la incidencia de ectasia en pacientes con SM y lumbalgia es de 76%,
mientras que en SM sin lumbalgia alcanza solo un 41%; otras consecuencias son

sintomas neurologicos por traccibn o compresion, erosiones 0seas y meningocele

anterior. 1%10455880 En @ presente estudio la ectasia dural es un dato que hemos
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tomado con limitaciones debido a la falta de acceso a los estudios radiograficos previos
y a que actualmente se utilizan estudios complementarios méas objetivos como la TC y
RM, nosotros encontramos este dato presente en 30% de los pacientes, sin embargo,
es un dato que debe buscarse sisteméaticamente, especialmente si los pacientes
aquejan lumbalgia. En casos de dolor o compromiso neuroldgico, la laminectomia
posterior ofrece buenos resultados.

A nivel pulmonar la afectacion fue rara en nuestro estudio encontrandose datos de
neumotdrax espontédneo y/o bulas apicales en menos del 5% de los casos.

En piel y tegumentos, la presencia de estrias atréficas fue un dato frecuente,
principalmente en pacientes adultos (58.8 vs 36.1%).

El escrutinio genético es un método muy costoso, de dificil acceso y con poca
aplicabilidad clinica para el diagnéstico de SM. La frecuencia de antecedente familiar
en nuestra poblacién esta en concordancia con lo informado para otras poblaciones,
llamando la atencion que fue un dato mas frecuente en la poblacién menor de 20 afios
(55.6 vs 34.2%).%34649

El diagnéstico de SM de acuerdo a los criterios anteriores de 1996 se establecio con
mayor frecuencia en la poblacién adulta (75% adultos vs 61% nifios) y con la misma
frecuencia cuando se aplicaron los criterios de la nosologia de Ghent 2010 (64% en
ambas poblaciones). De acuerdo a estos nuevos criterios la condicion de diagnéstico
mas frecuente en ambos grupos de pacientes fue la historia familiar de SM con una
calificacion sistémica mayor o igual a 7 (47.2% en los pacientes menores de 20 afos y
28.1% en los adultos mayores de 20 afios). En la literatura se ha reportado

previamente en analisis de datos retrospectivos una concordancia del 90% con la

69



aplicacion de los criterios anteriores y los mas recientes considerando otras
poblaciones. >*>® La concordancia entre los criterios de1996 y los de 2010 encontrada
en nuestro estudio fue buena considerando a toda la poblacion en general y a los
pacientes adultos. La concordancia es muy buena cuando se toman en cuenta sélo a
los pacientes menores de 20 afios.

Los nuevos criterios permiten establecer la posibilidad de diagnésticos diferenciales y la
intencionalidad de mantener un seguimiento estricto en busqueda de nuevos datos que
confirmen o descarten definitivamente el diagnéstico de SM. En nuestro estudio y con
la aplicacion de estos criterios clasificamos como casos probables 31 casos,
encontrandose 5.3% pacientes con fenotipo MVPS, 5.3% pacientes con fenotipo
MASS, 2.6% con ELS, 1.33% con VEDS, 1.33% con SGS versus homocistinuria 4.7%
con sindrome de hipermovilidad y antecedente familiar directo de la enfermedad. Estos
datos deberan ser corroborados con estudios prospectivos futuros con la aplicacion de
estos nuevos criterios.®®18:27:29.36

Las limitaciones de este estudio radican en el hecho de que parte de la recoleccion de
los datos de los criterios del 2010 se realizaron de manera retrospectiva y no se
pudieron verificar las imagenes de los estudios radiogréficos previos a 2006. Sin
embargo, estos datos o sus mediciones si se registraron en el expediente clinico de
cada paciente.

Otra de las limitaciones es que de manera habitual en la practica clinica no se dispone
de las técnicas de biologia molecular para la realizacion del diagnostico de SM, por ello

es que la condicion 2 y 4 de los nuevos criterios de SM de 2010 fueron excluidas del
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analisis, so6lo hubo un paciente pediatrico que acudié a la valoracién inicial en nuestro

instituto con el genotipo determinado en medio particular.
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Xl. CONCLUSIONES.

El SM es la forma mé&s comun de sindromes aneurismaticos adrticos y se asocia a una
lata morbilidad y mortalidad en pacientes sin tratamiento, el diagndstico continua siendo
esencialmente clinico, aunque las pruebas genéticas pueden ser de valiosa ayuda en
casos seleccionados. Los avances en el entendimiento molecular y genético han
cambiado la definicion tradicional de la enfermedad dandole importancia como un
trastorno estructural del tejido conectivo.

El SM tiene una alta variabilidad en su presentacion clinica, la sistematizacién de
acuerdo a los nuevos criterios de Ghent de 2010 permite un método de féacil acceso,
ordenado y con una buena concordancia en comparacion con los criterios anteriores de
1996. Es importante conocerlos con la finalidad de detectar tempranamente las
complicaciones y ofrecer el mejor tratamiento, el abordaje y el seguimiento deben ser
multidisciplinarios.

Con el advenimiento de estos nuevos criterios ahora es posible explotar en cuanto a
diagnéstico y seguimiento al grupo de pacientes que si bien no cumplen todos los
criterios de SM, pueden ser clasificados como probables, realizarse un diagnéstico
diferencial y establecer una estrecha vigilancia de la evolucién. No debemos olvidar
gue los pacientes menores de 20 afos significan un reto diagndstico, hemos visto que
la concordancia en este subgrupo de pacientes parece ser mejor y nos brinda la

oportunidad de brindarles un seguimiento oportuno.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes de acuerdo a los

criterios de Marfan de 1996 y de 2010 considerando pacientes menores y mayores de

20 afios (n = 150).

Pacientes menores de Pacientes con edad igual o mayor p
20 afios a 20 afios
n =36 n=114

Edad (afios) 145+3.7 34.8 +£10.6 <0.0001
Género femenino/masculine 20 (55.6%) / 16 (44.4% ) 54 (47.4%) / 60 (52.6%) 0.393
Lugar de origen

Distrito federal 13 (36.1%) 40 (35.1%)

Centro de México 18 (50%) 58 (50.9%) 0.930

Norte de México 1 (2.8%) 4 (3.5%)

Sur de México 4(11.1%) 12 (10.5%)
Peso (Kg) 52.7+18.6 72.12 £15.21 <0.0001
Talla (cm) 165.1 + 22 173.6 £13.5 0.007
Brazada (cm) 168.7 £+ 25.4 193.4+ 16.7 0.007
Relacion brazadaltalla 1.01 + 0.05 1.02 + 0.06 0.336
Segmento superior 76.9+9.5 81.9+8.2 0.006
Segmento inferior 88.4 + 15.6 91.5+8.4 0.124
Relacion segmento superior/segmento inferior 0.88+0.1 0.89 £ 0.09 0.832
Hipermovilidad (>4 criterios de Beighton) 30 (83.3%) 78 (68.4%) 0.083
NUmero total de criterios de Beighton 6.03+2.3 46125 0.004
Flexion de la 52 MTC derecha a 90° 30 (83.3%) 93(81.6%) 0.812
Flexiéon de la 52 MTC izquierda a 90° 32 (88.9%) 90 (78.9%) 0.183
Flexion del pulgar derecho sobre el antebrazo 23 (63.9%) 55 (48.2%) 0.103
Flexién del pulgar izquierdo sobre el antebrazo 23 (63.9%) 56 (49.1%) 0.123
Hiperextension del codo derecho > 10° 25(69.4%) 53 (45%) 0.017
Hiperextension del codo izquierdo > 10° 25 (69.4%) 55 (48.2%) 0.027
Hiperextension de rodilla derecha > 10° 27 (75%) 59 (51.8%) 0.014
Hiperextensién de rodilla izquierda > 10° 28 (77.8%) 60 (52.6%) 0.008
Toca el piso con ambas manos 4 (11.1%) 7 (6.1%) 0.320
Coxa valga (dngulo >135°) 8 (22.2%) 22 (19.3%) 0.669
Pectum carinatum 11 (30.6%) 26 (22.8%) 0.349
Pectum excavatum que requiere cirugia 3 (8.3%) 4 (3.5%) 0.233
Relacion segmento superior/inferior <0.89 o 25 (69.4%) 76 (66.7%) 0.757
Relacién brazada/talla >1.05 i
Steinberg o Walker-Murdoch 33 (91.7%) 86 (75.4%) 0.037
Escoliosis > 20° o espondilolistesis 8 (22.2%) 50 (43.9%) 0.021
Reduccién de la extension de codos <170° 5 (13.9%) 8 (T%) 0.203
Desplazamiento medial del maléolo interno 22 (61.1%) 61 (53.5%) 0.425
Protrusion acetabular 6 (16.7%) 25 (21.9%) 0.498
Total de criterios musculoesqueléticos 31+14 294+1.6 0677
mayores
Pectum excavatum no quirdrgico 13 (36.1%) 40 (35.1%) 0.864
Hipermovilidad 30 (83.3%) 77 (67.5%) 0.069
Paladar ojival 29 (80.6%) 90 (78.9%) 0.836
Facies caracteristica 33 (91.7%) 97 (85.1%) 0.313
Total de criterios musculoesqueléticos 29+0.7 26+1.1 0.281
menores
Ectopia lentis 12 (33.3%) 53 (47.3%) 0.143
Total de criterios mayores de sistema ocular 0.3+04 21+13 0.127
Cornea plana 0 (0%) 2 (1.8%) 0.423
Incrlemento de la longitud axial del globo 0 (0%) 3 (2.7%) 0.325
ocular
Iris hipopléasico o hipoplasia del muasculo ciliar 3 (8.3%) 8 (7.1%) 0.803
Total de criterios menores de sistema ocular 0.08 £0.2 1+0.9 0.666
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Dilatacion de la aorta ascendente involucrando

22 (61.1%)

79 (69.3%)

0.363
senos de Valsalva
Dilatacion de la aorta ascendente involucrando 28.4+18.3 40.7 £ 30.5 0.009
senos de Valsalva (mm) )
Dilatacion de la aorta ascendente involucrando 23124 0.03+0.1
<0.0001

senos de Valsalva (valor z)
Diseccion de la aorta ascendente 0 (0%) 12 (10.5%) 0.043
Diseccion de la aorta ascendente (mm) 0+0 9.4 +28.2 0.043
Total de criterios mayores de sistema 06+04 0.7+0.6 0.254
cardiovascular )
Prolapso mitral con o sin regurgitacién 22 (61.1%) 61 (53.5%) 0.425
Dilatacion de la arteria pulmonar en ausencia 2 (5.6%) 3 (2.6%)
de estenosis pulmonar u otra causa antes de 0.396
40 afios de edad
Dilatacion de la arteria pulmonar en ausencia 3.6+17.1 0.7+5.6
de estenosis pulmonar u otra causa antes de 0.386
40 afios (mm)
Dilatacion de la arteria pulmonar en ausencia 2.8+16.7 0+0
de estenosis pulmonar u otra causa antes de 0.075
40 afios (valor z)
C~alcificacién del anillo mitral antes de los 40 0 (0%) 1 (0.9%) 0574
anos
Dilatacion o diseccion de la aorta descendente 0 (0%) 12 (10.5%) 0.043
torécica o abdominal antes de los 50 afios )
Dilatacion o diseccion de la aorta descendente 00 6.8+21.6
toracica o abdominal antes de los 50 afios 0.035
(mm)
Dilatacion o diseccion de la aorta descendente 0+0 0+0
toracica o abdominal antes de los 50 afios NA
(valor z)
Total de criterios menores de sistema 0605 0605 0.948
cardiovascular )
Neumotdrax espontaneo 0 (0%) 5 (4.4%) 0.203
Bulas apicales 0 (0%) 3(2.6%) 0.327
Total de criterios menores pulmonares 0+0 0.07+0.3 0.162
Estrias atrdficas 13 (36.1%) 67 (58.8%) 0.018
Hernias recurrentes o incicionales 2 (5.6% 1 (0.9%) 0.253
Total de criterios menores de sistema 0.4+05 0.7+0.6 0.012
tegumentario )
Ectasia dural 12 (34.3%) 35 (30.7%) 0.864
Total de criterios mayores de duramadre 0.3+04 3.78+1.8 0.823
Calificacion sistémica de los criterios de 2010 84+29 7.3+34 0.191
Aumento del diametro de la aorta a nivel de 22 (61.1%) 78 (68.4%)
senos de Valsalva de acuerdo a los criterios 0.419
de 2010
Diametro de la aorta a nivel de senos de 29.1+17.7 40.4 £ 30.1 0.011
Valsalva de acuerdo a los criterios 2010 (mm) )
Diseccion de raiz aortica 0 (0%) 11 (9.6%) 0.054
Diseccion de raiz aortica (mm) 0+0 8.1+26.4 0.054
Ectopia lentis de acuerdo a criterios de 2010 12 (33.3% 52 (45.6%) 0.182
Prolapso valvular de acuerdo a criterios de 1 (2.8%) 62 (54.4%) 0.148
2010 )
Historia familiar de sindrome de Marfan 20 (55.6%) 39 (34.2%) 0.023
Diagnéstico de sindrome de Marfan 22 (61.1%) 85 (74.6%) 0.121
con los criterios de 1996

Caso indice 4 (11.1%) 48 (42.1%) 0.701

Familiar de caso 18 (50%) 37 (32.5%) 0.701
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Diagnéstico de sindrome de Marfan 23 (63.9%) 73 (64%) 0.987
con los criterios de 2010
Condicion de diagndstico 1 2 (5.6%) 25 (21.9%) NA
Condicion de diagnostico 2 1 (2.8%) 0 (0%) NA
Condicion de diagndstico 3 4 (11.1%) 31 (27.2%) NA
Condicion de diagndstico 5 9 (25%) 21 (18.4%) NA
Condicion de diagndstico 6 17 (47.2%) 32 (28.1%) NA
Condicion de diagndstico 7 13 (36.1%) 30 (26.3%) NA
Pacientes vivos / defunciones 34 (94.4%) / 2 (5.6%) 107 (93.9%) /7 (6.1%) .898
Tratamiento quirdrgico / No cirugia 7 (19.4%) / 29 (80.6%) 42 (36.8%) /71 (62.3%) .049

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes se enlistan de acuerdo a

los criterios de Marfan de 1996 y se indican los que corresponden a los criterios de

2010. Los datos se expresan en promedios y desviaciones estandares para las

variables cuantitativas y en frecuencia y porcentaje para las variables cualitativas. Se

consideran diferencias estadisticamente significativas con un valor de p < 0.05. NA =

no aplica.
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DIAGNOSTICO DE MARFAN 2010
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& (1.3%) (27.3%) (28.7%)
§ 96 54 150
= (64%) (36%) (100%)  TOTAL

Tabla 2. Distribucion general de los criterios para SM de 1996 y 2010.

Tabla de 2 x 2 considerando a todos los pacientes (n=150) de acuerdo a los

criterios de 1996 y 2010. Se estimo un indice de kappa de 0.773 (p<0.0001).
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DIAGNOSTICO DE MARFAN 2010
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Tabla 3. Distribucién de los criterios para SM de 1996 y 2010 en poblacién

adulta.

Tabla de 2 x 2 considerando a los pacientes con edad igual o mayor a 20 afios
(n=114) de acuerdo a los criterios de 1996 y 2010. Se estimé un indice de kappa

de 0.715 (p<0.0001).
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DIAGNOSTICO DE MARFAN 2010
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3 (2.8%) (36.1%) (38.9%)
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5 (63.9%) (36.1%) (100%)  TOTAL

Tabla 4. Distribucion de los criterios para SM de 1996 y 2010 en poblacion

infantil.

Tabla de 2 x 2 considerando a los pacientes con menos de 20 afios de edad
(n=36) de acuerdo a los criterios de 1996 y 2010. Se estimé un indice de kappa

de 0.941 (p<0.0001).
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O Casos confirmados
B Casos descartados

b)

O Casos confirmados

M Casos probables

[ Casos descartados

Figura 1. Distribucién general de pacientes de acuerdo a los criterios de Ghent 1996 y
2010, en la figura a) se representa a la poblacién total utilizando los criterios de 1996
gue se clasificaron como casos confirmados y descartados, en la figura b) de acuerdo a
los criterios de Ghent 2010 se incluyen ademas los casos probables como parte del

diagndstico diferencial.
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Pacientes (%)
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O Infantil
B Adultos

1996 2010

Figura 2. Grafica comparativa aplicando los criterios de Ghent 1996 y 2010 en
pacientes menores de 20 afos (infantil) y pacientes = 20 afos (adultos). La
concordancia fue buena en la poblacion de pacientes adultos y fue muy buena cuando

s6lo se toma en consideracion a los pacientes menores de 20 afios.
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Condicion Condicion Condicion Condicidon Condicion Condicidon Condicion
1 2 3 4 5 6 7

Figura 3. Condiciones de diagndstico de acuerdo a los criterios de Ghent 2010. Tanto
en pacientes menores de 20 afios (infantil) como = 20 afios la condicion de diagnéstico
mas frecuente fue la historia familiar de SM con una calificacion sistémica mayor o igual

art.
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Pacientes (%)

O Poblacién general

MASS  MVPS AHF ELS VEDS SGSvsH

Figura 4. Diagnostico diferencial de SM de acuerdo a los criterios de Ghent de 2010.
Estos casos han sido clasificados en el grupo de casos probables para mantener un
adecuado seguimiento de su evolucion, las entidades que se encontraron con mayor
frecuencia tomando en cuenta ambos grupos de pacientes fueron el fenotipo MASS y

MVPS.

82



Folio: L—L—L 1

Nombre:

Grupo:

| B —

Nombre (5)

Fecha de Nacimiento:

Apeldo patemna

Edad:

Acedao Matema

Sexo: Registro INC

DD-MMM-AAAA

M = Mascuing o F = Femenine

Nombre del padre/madre/tutor/ 1° representante legal:

Nombre de padre/madre/tutor/ 2° representante legal:

Teléfono:

Direccion:

Programacion de citas (DD-MMM-AAAA):

Reumatologia (Ghent revised):
(Toma de muestra):
Cardiopediatria(ECO):

Visita inicial:

Oftalmologia (valoracion):

Tomografia (craneo-marfan);
Radiologia (Rx columna dorsolumbarAP):

(Rx columna dorsolumbar lateral ):

(Rx pelvis AP):

Reumatologia

Peso:

Talla:

cm

Brazada:

cm

L —

Seg superior:

Seg inferior: |

cm| SS/St| I

Der

Dorsiflexion pasiva 5° dedo a 90°:

Iz

Aspecto flexor del pulgar a antebrazo:

Hiperextension de codo a 10°:

Hiperextension de rodilla a 10°:

Toca piso con ambas palmas: I:l

Criterios de Beighton Total: I:l

Mediciones Rx

Distancia Interpeduncular:

Diametro sagital:

mm (valor normal ; mm nivel

mm (valor normal ; mm nivel )

T

Angulo cervico diafisiario (coxa valga >130°)  Derecha: lzquierda:

CRITERIOS DE GHENT 1996

Sistema mﬂsculo esquelé‘tico DA oonciaersr involuorsdo scte slctsma ca raquisren 2M + 1m o bisn 1M + 2m

Mayores

O Pectum carinatum
O Pectum excavatum gue requiere cirugia

O Relacion S5/51<0.89 o Relacion BT >1.05
O Signo Steinberg (pulgar) o Signo Walker-Murdoch
O Escoliosis >20° o Espondilolistesis

O Reduccion de la extension de codos <170°

O Desplazamiento medial del maléolo interno (tobillo valgo)
O Protrusion acetabular (Rx)

|:| Total

Menores

O Pectum excavatum no quirirgico
O Hipermaovilidad articular (Criterios de Beighton) Enoftalmos

O Paladar ojival ______

Dolicocefalia
Hipoplasia malar

0 Superposicion dentaria Retrognatia

O Facies caracteristica (con sélo uno cumple). 5, /) Fis. Parpeb. antimong

[ Jvotal

Protocolos Reumatologia INC

Elaboracion y revision: LAM

Formato Marfan Ghent 1996-2010
Version 2.0 Fecha 26 abril 2011
Pagina 1def
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Sistema ocular para ooncldarar Involuorado scte clctema ca raquisrs 1M coen 2m

Mayor
O Ectopia Lentis

Total

Menores
O Cornea plana (Queratometria)
O Incremento de la longitud axial del globo ocular (Ultrasonida)
O Iris hipoplasico o hipoplasia del masculo ciliar que causa decremento de la miosis

I:’ Total

Sistema cardiovascular s ! ol st 2o rouiere 1M o pien 2M

Mayores
O Dilatacion de la aorta ascendente involucrando senos de Valsalva
O Diseccion de |a aorta ascendente

Total

Menores
O Prolapso mitral con o sin regurgitacion
O Dilatacion de la arteria pulmonar en ausencia de estenosis pulmonar u otra causa antes de 40 afios
O Calcificacion del anillo mitral antes de los 40 afios
O Dilatacion o diseccion de la aorta descendente toracica o abdominal antes de los 50 afios

Total

Sistema pulmOonar cam sensissrar nvaisrade ssts sistema e requiers 1M

Menores
O Neumotorax espontaneo
O Bulas apicales

I:l Total

TegumMEeNtOS pn soncisrsr mvciarsas ia pisi o requars 1M

Menores
O Estrias atroficas no asociadas con cambios ponderales, embarazo o trauma repetitivo.
O Hernias recurrentes o incisionales

Total

Du ramadl’e pars soncldersr Involuorada Ia dura madrs oe gulsre 1 M

Mayor
O Ectasia dural (TAC)

Total

Historia familiar ’ Genética para conslderar involuorada ia historia famillarigendtion o= requiers 1M

Mayores
O Padre, hijo, hermano que retne estos criterios diagnésticos de manera independiente.
O Presencia de mutacion en FBN1 conocida por causar sindrome de Marfan
O Presencia de haplotipo cercano a FBN1, transmitido geneticamente, asociado con el diagnostico de
sindrome de Marfan en la familia

[ Jrota

Diagndstico Dx Caso indice [ Si la historia familiar no esta involucrada, se requiere 1M al menos en 2 sistemas
diferentes e involucro de un 1m en un tercer sistema
[ Si se detecta mutacion que cause sindrome de Marfan se reguiere 1M en 1 sistema
& involucre de 1m en un segundo sistema
Dx Familiar de caso [ Se requiere un 1M en |a historia familiar, 1M en 1 sistema e involucro de 1m de un
segundo sistema
Diagnostico sindrome de Marfan 1996:

Osi  ONo
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CRITERIOS REVISADOS DE GHENT 2010

En ausencia de historia familiar:
Diametro Ao en senos

01 de Valsalva (Z = 2) =% Ectopialentis = Sindrome de Marfan*
o diseccion de raiz Ao
02 Diametro Ao en senos Mutacion
de Valsalva (Z = 2) + tipicade = Sindrome de Marfan
o diseccion de raiz Ao Fibrilina 1
FBN1
O3 Diametro Ao en senos Calificacion
de Valsalva (Z = 2)o + sisttmica = Sindrome de Marfan™
diseccion de raiz Ao (=7)
) . FBN1
D4 Ectopia lentis = conasociacion = Sindrome de Marfan
conocida a Ao
o Ectopia lentis Mutacion de
con o sin 4= Fibrilina 1 = Sindrome de
calificacion sistémica sin asociacion Ectopia lentis
conocida a Ao
ono FBN1
O Diametro Ao en senos Calificacion MASS
de Valsalva (Z < 2) + sistémica = Ectopialentis = Miopia, Mitral valve prolapso,
(>5) (ausente) dilatacion Ao limitrofe (Z<2),
al meno_s con una eSirias,'lgl alino con halaxgeos
caracteristica eSquelclicos
esquelética
O Prolapso de Diametro de Ao Calificacion MVPS
Valvula mitral + en senos de sisttmica = Ectopialentis = Sindrome de Prolapsode la
Valsalva (Z < 2) (<5) (ausente) Vileia Neen
al menos con
una
caracteristica
esquelética

En presencia de historia familiar:

Historia familiar de

05 Ectopia lentis == sindrome de Marfan

(definida de acuerdo a
1,2,304)
O6 Calificacion Historia familiar de
Sistémica == sindrome de Marfan
(=7) (definida de acuerdo a
1,2,304)
o7 Diametro Ao en Historia familiar de

+ sindrome de Marfan
(definida de acuerdo a
1,2,304)

senos de Valsalva

(Z = 2 en paciente + 20a)
(Z = 3 en paciente - 20a)

o diseccién de raiz Ao

Sindrome de Marfan

Sindrome de Marfan™

Sindrome de Marfan™

*Advertencia- Sin discriminar caracteristicas de sindrome de Sphrintzen-Goldberg (SGS), sindrome de Loeys-Dietz (LDS) o la forma
vascular de Ehlers-Danlos (vEDS) de acuerdo a seccion | y después de las pruebas del Receptor 1/ 2 del Factor de Crecimiento
Transformante [3, bioquimica de colageno o del COL3A1 si estaban indicadas.
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Calificacion sistémica:

I

|

I

|

|

|

|

|

|

3 = Signos de Walker-Murdoch e Steinberg (ambos positivos)
1 = Signo de Walker-Murdoch o Steinberg (solo uno positivo)

2 = Pectum carinatum
1 = Pectum excavatum o asimetria de térax

2 = Deformidad del retropie
1 = Pie plano

2 = Neumotdrax

2 = Ectasia dural

2 = Protrusion acetabular

1 = SS5/SI reducida con relacién brazada talla aumentada y escoliosis no severa
1 = Escoliosis o xifosis toracolumbar

1 = Extension de codos reducida

1 = Facies caracteristica (3/5). O Dolicocefalia O Enoftalmos
O Fisuras parpebrales hacia abajo O Hipoplasia malar O Retrognatia

1 = estrias cutaneas
1 = Miopia = 3 dioptrias

1 = Prolapso de valvula mitral (todos los tipos)

TOTAL

Caracteristicas de diagnostico diferencial:

O LDS Loeys-Dietz

O Uvula bifida/paladar hendide O Aneurismas Ao arter difus O Inestabilidad cervical

O Tortuosidad arterial O Hipertelorismo O Piel delgada y aterciopelada
O Craneosinostosis O Pie zambo O Facil aparicién de moretones
O SGS shprintzen-Goldberg O Craneosinostosis O Retraso mental
O CCA Aracnodactilia 0O Orejas arrugadas OContracturas
congénita contracturada
O WMS wei-Marchesani O Microesferofaquia O Braquidactilia O Rigidez articular
O ELS sxde ectopia lentis 0O Ausencia de dilatacion de Ao
O H Homecistinuria O Trombosis O Retraso mental
O FTAA sxaneurismatico
adrtico tordcico familiar O Ausencia de fenotipo esquelético marfanoide
] Bffy FbT_ﬁgA o vélvula O Livedo reticularis
a0rtica bicuspide 4 i
O PDA FTAA con persistencia B Fldculos en iris
del conducto arterial
O ATS Sindrome de O Tortuosidad artenal generalizada O Estenosis arterial O Dimorfismo facial
tortucsidad arterial
O EDS sxEnlers-Danlos (tipo O Aneurisma en arteria de mediano calibre O Piel traslicida O Facies
vascular, valvular, O Insuficiencia valvular severa O Cicatrices distréficas

xifoescolidtico)
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Cardiopediatria: TA: mmHg| Seg Sup cm

FC; x’| Seq Inf: cm
Indicacion de cirugia

(decision de sesion medico quirirgica): a si O NO

Observaciones:

Resultados ECO y TAC:

Diametro (mm) ECO thtzlor TAC Vazlor
Anillo Ao
Raiz Ao

Senos de Valsalva

Ao ascendente

Ao trasversa

Ao descendente

Ao toracica

Ao adominal

Ao prev renales

Anillo mitral

Anillo tricuspideo
Anillo arteria pulmonar
Otro nivel arteria pulmonar

Diseccion (mm) ECO Végm TAC Vazlor
Anillo Ao
Raiz Ao

Senos de Valsalva
Ao ascendente

Ao trasversa

Ao descendente
Ao toracica

Ao adominal

Ao prev renales
Arteria pulmonar

Insuficiencia valvular

ECO Valor TAC Valor
(mmHg) P z
Adrtica
Mitral
Tricuspidea
Pulomonar
Otros hallazgos 1 ECO Vﬂiﬂf TAC Vigor
Calcio coronario (unidades)
Ectasia dural (mm)
Ectasia dural (nivel)
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Otras observaciones generales y anotaciones:
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