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MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES EN NINOS Y ADOLESCENTES CON
SINDROME DE MARFAN. EXPERIENCIA DE 10 ANOS.

MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
Introduccion

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo con una herencia
autosdmico dominante que se caracteriza por un fenotipo con talla alta, longitud aumentada de las
extremidades asociadas a anormalidades sistémicas. La causa es una mutacidén en el gen ubicado en
el cromosoma 159g21.1, que codifica la fibrilina-1 (FBN-1) un componente de las microfibrillas
extracelulares indispensables para el adecuado funcionamiento del tejido conectivo.®) Fue descrito
por primera vez en 1896 por el profesor Antonie Bernard Marfan, un pediatra francés, quien
presenté el caso de una nifla de 6 afios con aracnodactilia contractural asociada a otras
anormalidades en la piel y el sistema musculo esquelético que posteriormente fallecié a temprana

edad.

Epidemiologia

La incidencia ha sido descrita entre 1/3.000 y 1/20.000 habitantes, aunque en esta variabilidad no
se han descrito han definido influencias geograficas o raciales que la modifiquen.®® El 70%-85% de
los casos de Marfan cldsico son hereditarios. Se ha informado de casos en todas las razas y grupos
étnicos, asi como una prevalencia similar en ambos géneros. La herencia es autosdmica dominante
con penetrancia casi completa, pero con expresion variable. La falla de la deteccién puede estar
dada por la marcada variabilidad clinica, la edad de la aparicion de las manifestaciones (a mayor
edad, mayor compromiso clinico) asociado al hecho que hasta un 25% de casos son causados por

mutaciones de novo. 37

Fisiopatologia

La existencia de manojos de microfibrillas filamentosas dentro de los tejidos conectivos dindmicos
ha sido reconocida por muchos afios. Hall identifico una glicoproteina elastasa-resistente, mientras
Low observo la presencia de un conjunto de delgadas microfibrillas en las matrices de los tejidos
eldsticos. Ross y Bornstein desarrollaron un método para extraer las fibrillas y se observé que se
asociaba su expresidn con tejidos maduros, revelando caracteristicas aniénicas que les otorgan la

resistencia a la degradacién por las colagenasas. &



La arquitectura de las microfibrillas se correlaciona con la localizacién especifica del tejido al cual
pertenece. Enla zdénula del cristalino, las madejas de microfibrillas se producen en las células ciliares
y anclan el cuerpo ciliar muscular a la capsula, lo que permite la movilizacidon dindmica del mismo.
En los tejidos que expresan elastina, las madejas de microfibrillas se entremezclan con la elastina,
formando una red que une la conjuncién dérmico-epitelial en la dermis. En la aorta, las microfibrillas
se disponen en forma circunferencial entre la [dmina elastica externa e interna. En la capa media
eldstica las microfibrillas se intercalan entre las células de musculo liso y, como componente
estructural de los vasos, generan la rigidez que permite que se mantenga la forma original,

amortiguando el flujo pulsatil y la presion del corazén. ©

Posteriormente se descubrié que el componente principal de estas microfibrillas es la fibrilina 1 una
glicoproteina de 350kDa que se codifica en 3 genes (FBN-1, 2 y 3) y que exhibe una estructura
modular superpuesta que consiste en 46/47 dominios similares al factor de crecimiento epidérmico
(EGF) con sitios de unién para el calcio. Las microfibrillas de fibrilina-1 se organizan extensamente
en forma de cuentas regulares en tejidos dindamicos sometidos a constantes estiramientos, asi como
tejidos deformables como el pericondrio, escleray cérnea. Actian como un andamio para la elastina
durante la formacién de la fibra conectiva y como la base para la formaciéon y remodelacién del

tejido en si. (8

La fibrilina-1 es el mayor componente insoluble de la matriz extracelular en los tejidos conectivos y
limita la elasticidad a través de la via de la formacion de fibrilina-1/microfibrillas. Las microfibras
ricas en fibrilina contribuyen a la regulacion enddgena de la actividad del factor de crecimiento
transformador B (TGF-B), ya que conforman la plataforma estructural para la expresion de las

proteinas de latencia afines al TGF-B."

Numerosos estudios en modelos murinos han demostrado que el TGF-B se relaciona con la
progresion de numerosas manifestaciones, entre las cuales se incluye las complicaciones
cardiovasculares de la enfermedad a pesar de que no se ha demostrado un aumento de los niveles
de TFG-B en la vida postnatal, sin embargo, si se ha demostrado que la haploinsuficiencia de FB-1
reduce la integridad del tejido y desregula la activacion y sefalizacion del TGF-B, lo cual favorece la

expresion de genes relacionados con la destruccién del tejido como el gen mmp-9. ©

A través del aumento de la actividad de dicho gen, se activa la sefializacidn del eje IL-6-STAT3 que
aumenta la degradacién de fibrillas de colageno, lo que contribuye a la dilatacion de los aneurismas

en modelos murinos. En caso de lesidn local se liberan fragmentos de elastina y fibrilina 1, los cuales



poseen una secuencia de aminodcidos hidrofdbicos GxxPG que tiene afinidad por las proteinas de
unién a elastina (EBP) en el complejo receptor de elastina, lo que aumenta favorece la quimiotaxis
largo plazo la calcificacidn, lo cual genera endurecimiento de las capa media y mayor susceptibilidad
a lesiones sometido a presiones, o incluso aquella respuesta que se asocia a lesiones locales, lo que
establece un circulo de degeneracién que condiciona la evolucién y la progresién a largo plazo de

MFS (1,10-12)

Manifestaciones clinicas

El sindrome de Marfan condiciona defectos en todos los érganos y tejidos. Los érganos que
caracteristicamente resultan mads afectados son los drganos de la visidn (ectopia lentis, miopia y
astigmatismo), sistema osteoarticular (hiperlaxitud articular, deformacidn de la columna o de la caja
tordcica), sintomas neurolégicos como falta de coordinacién y equilibrio, hipersomnolencia e
hipotonia. Sin embargo, las manifestaciones a nivel cardiovascular representan la mayor causa de
mortalidad y morbilidad: dilatacién de la raiz adrtica, regurgitacién adrtica, aneurismas adrticos,
aneurismas en otros vasos, diseccion adrtica y prolapso de la valvula mitral. Alrededor de 2/3 de los
pacientes con Marfan no diagnosticado mueren como resultado de una diseccién adrtica en
promedio a los 10 afios. *3 Mientras que los aneurismas adrticos abdominales son la 12a a 13a
causa de muerte en la poblacién masculina con Marfan y son practicamente asintomaticos hasta su

ruptura 1314)

Existen 3 formas de presentaciéon acorde al grupo de edad, cada una con un prondstico bien

definido:

a) Marfan neonatal: es la presentacién mas rara de la enfermedad y se caracteriza por recién nacidos
con extremidades largas con dedos finos, aspecto envejecido, piel laxa, hipotonia, alteraciones del
térax, contracturas en flexion y micrognatia. Las manifestaciones cardiovasculares se pueden
evidenciar desde el periodo prenatal: insuficiencia mitral y tricispidea severas, cardiomegalia,
dilatacion adrtica y pulmonar, arritmias, prolapso mitral y tricispideo, aneurismas masivos de la
aorta ascendente y descendente. La muerte ocurre en horas o dias por insuficiencia cardiaca

severa.®

b) Marfan infantil: la edad promedio de diagndstico varia entre los 7 afios en los casos familiares y
los 11 afos en los casos espordadicos. Las manifestaciones extracardiacas aumentan su prevalencia

entre mayor sea la edad del diagndstico. La mitad de los nifios presenta manifestaciones



cardiovasculares asintomaticas al momento del diagnéstico con predominancia de dilatacién de la
raiz adrtica. En lactantes hubo mayor morbimortalidad por lesiones de la mitral y en la nifiez-

adolescencia por compromiso adrtico®

c) Marfan cldsico: Es la presentacion es la mas frecuente y reconocida y se presenta en nifios,
adolescentes y adultos. Los criterios mas recientes para el diagndstico de la enfermedad son los

proporcionados por la Nosologia de Ghent en 1996.)

Métodos diagnosticos

En 1986, el diagndstico de sindrome de Marfan se realizaba a través de los criterios de clinicos y
nosolégicos de Berlin. Sin embargo, pronto se evidenciaron como insuficientes tanto por la
naturaleza del fenotipo, que en los casos leves puede llegar a confundirse con un fenotipo normal,
asi como la presencia de otros desordenes del tejido conectivo cuyas manifestaciones principales
son similares, sin embargo, no presentan involucro sistémico. Por lo que en 1996 De Paepe y cols
realizaron una revision de los criterios, donde se incluyd criterios por aparatos y sistemas, asi como
historia familiar de la enfermedad. Actualmente se considera que estos criterios llamados Criterios
de Ghent cuentan con una especificidad de 97% * (Tabla 1), y se utilizan principalmente para el
diagndstico en adultos, sin embargo, en nifios se considera de poca utilidad, ya que incluye
manifestaciones clinicas inespecificas o pobremente validadas en este grupo etario. Por esta razén,
recientemente se propuso un nuevo esquema diagndstico, en el que se destacan la dilatacion de la
raiz adrtica y la subluxacion del cristalino como las manifestaciones cardinales de esta enfermedad.
En ausencia de historia familiar, la presencia de estas 2 caracteristicas es suficiente para el
diagndstico inequivoco de SM, sin embargo, en ausencia de una de las dos, se requiere la presencia

de una mutacién en FBN-1 o la combinacién de manifestaciones sistémicas™ (tablo 2 y 3)



Tabla 1. Criterios diagnosticos de sindrome de Marfan
(Nosologia de Ghent, 1996)

Aspecto Evaluado Cutenso Mavor Caterio Menor
Histona famuliae/ Padre-hijo-hermano que cumpla los catenos No hay
genética diagnésticos de Marfin en forma independiente,

presencia de mutacion FBN1 causante de Marfin o

Erescncia de haplotipo alrededor de FBN1,
eredado por cﬁscendencia conocida de estar

asociado con diagnostico de Marfan familiar

Cnteno mayor positivo: Histona famibiar positiva

Sistema esquelético Pectum carinatum, pectum excavatum que requiere
cirugia, 1 relacion segmento supenor/mfenor o
envergadura,/talla >1,03, signos mufieca-pulgar,
escoliosis »20° o espondilolistesis, | extension
codo (<170, pie plano, algin grade de protrusion
acetabular (Rx).

Pectum excavatum moderado, lupermotilidad
articulag, paladar opval con dientes aglutinados,
aspecto facial (dolicocefalia, hupoplasia malag,
enoftalmo, retrognatia).

Caterio mayor positivo: 4 caterios mayores
Sistema comprometido: 2 criterios mayores o 1 critenio mavor v 2 menores

Dilatacion aorta ascendente con o sin msuficiencia
aortica v al menos compromiso senos vasalva, o
diseccion aorta descendente

Sistema cardiovascular

Prolapso mitral con o sin insuficiencia, dilatacion
artenia pulmonar, en ausencia de estenosis
pulmonar valvular o penfénca u otra causa obvia,
en menor de 40 afios, Calaificacion de anillo mutral
en <40 arios, dilatacién/ diseccion aorta
descendente o abdomunal en <50 afios.

Cutenio mayor positivo: 1 enterio mayor
Sistema comprometido: 1 criterio menosr

Sistema pulmonar No hay Neumotérax espontineo, bulas apicales (RxTx).
Caterio mayor positivo: no hay
Sistema compromet:do: 1 cntenio menor
Sistemna ocular Subluzxacién de cnstalino Cormnea plana, miopia axual, hipoplasia de inis o
misculo ciliag, hipoplasia causando muosis.
Cuteno mayor positivo: 1 cateno mayor
Sist p tido: 2 criterios menores
Piel No hay Estrias atroficas no asociadas a la baja de peso o

embarazo, hernia incisional o recurrente,

Catenio mayor positivo: no hay

P do: 1 10 menor
Sistema nervioso Ectasia dural lambosacra (TAC/RNM) No hay
central
Cuteno mayor positivo: 1 enteno mavor
Sistema comprometido: no hay
Requisitos para el diagnostico de Marfin
1. Caso indice: 2. Para fanuliares de un caso indice:
Si hustona genética/famuliar es negativa: Presencia de un enterio mavor en histona familiar + 1 criterio
2 érganos/sistemas con caterio mayor + compromiso mayor en drgano/si + "
de 5% org /sist brgano/sistema

S histona genética/familiar es positiva:
Criterio mayor en un 6rgano/sistema + compromiso
de 2° drg. /sist.




Tabla 2. Puntaje de caracteristicas sistémicas. Nosologia de Ghent revisada (4)

Signo de la munecay el pulgar: 3 puntos (signo de la mufeca o el pulgar: 1 punto)

Pectus carinatum: 2 puntos (pectus excavatum:1 punto)

Deformidad en el retropié: 2 puntos (pie plano: 1 punto)

Neumotorax: 2 puntos

Ectasia dural: 2 puntos

Protrusion acetabular: 2 puntos

SS/Sl reducida y radio brazo/estatura incrementada (sin escoliosis grave): 1 punto

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1 punto

Extension reducida del codo: 1 punto

Hallazgos faciales (3/5): 1 punto (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral baja, hipoplasia malar, retrognatia)
Estrias cutaneas: 1 punto

Miopia mayor de 3 dioptrias: 1 punto

Prolapso mitral (todos los tipos): 1 punto

Total maximo 20 puntos; un puntaje de 7 o mas indica afectacion sistémica. SS/SI: radio segmento supero/inferior.

Tabla 3 - Criterios Ghent revisados para diagndstico de
sindrome de Marfan

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan

1. Ao (Z =2) y EL=SMF®

2. Ao (Z =2) y mutacién FEN1 = SMF

3. Ao (Z =2) y score sistémico (=7 puntos) = SMF?

4. EL y FBN1 identificada en individuos con aneurisma
adrtico = SMF
» EL con o sin score sistémico, sin mutacién en FEN;, o con
mutacidn FEN; no relacionada con aneurisma/diseccién
adrtica=SEL
« Ap (Z =2) y score sistémico (Z =5) sin EL = MASS
« PVM y Ao (Z <2) y score sistémico (<5) sin EL = SPVM

En presencia de historia familiar (HF) de sindrome de Marfan
5. EL y HF de SMF = SMF
6. Score sistémico =7 puntos y HF de SMF = SMF?
7. Ao (Z =2 en mayores de 20 afios, Z =3 en menores de 20 anos)
& HF de SMF = SMF*

Ao: didmetro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score) o
diseccién; mutacién FEN1: mutacidn en fibrilina 1; EL: ectopia len-
tis; MASS: fenotipo con miopia, prolapso mitral, dilatacién limitrofe
de raiz adrtica (Z<2), estrias y hallazgos esqueléticos; PVM: prolapso
de valvula mitral; SEL: sindrome de ectopia lentis; SMF: indica sin-
drome de Marfan; SPVM: sindrome de prelapso de valvula mitral;
Z: Z-score.
2 Advertencia: descartar sindrome de Shprintzen-Goldberg, sin-
drome de Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos tipo vascular y tras estudio
de mutaciones en TGFBR1/2, COL3A1 y bioquimica de colageno.



Otra forma de realizar el diagndstico es mediante la blisqueda de las mutaciones especifica en el
cromosoma 15 por medio de técnica de fluorescencia con hibridacidn in situ (FISH), siendo el
estandar de oro, sin embargo, con un 100% de especificidad, sin embargo, en nuestro medio, aun

existe poco acceso a este método diagndstico
Manifestaciones cardiovasculares

Las anormalidades estructurales a nivel cardiaco se presentan en la mayoria de los pacientes. En
nifios, el prolapso e insuficiencia de la valvula mitral son las manifestaciones mas comunes, mientras
gue en adultos la dilatacion de la raiz adrtica, insuficiencia y diseccién adrtica. Otras alteraciones
incluyen dilatacién de la arteria pulmonar, calcificacién del anillo mitral y dilatacién o diseccién de

la aorta toracica o abdominal. ®

El prolapso de la valvula mitral se presenta en alrededor de 80% de los pacientes, siendo la principal
causa de morbilidad en los nifios con Marfan. Se define como una valvula mitral anormalmente
engrosada y redundante con un desplazamiento mayor a 2mm por encima de punto de insercion
del anillo mitral, ocasionando que cualquiera de las valvas s se introduzca en la auricula izquierda
impidiendo la correcta coaptacion de las valvas, lo que conlleva a la regurgitacion de la sangre hacia

la auricula izquierda. *¢)

Se puede clasificar en varios subtipos, basdndose principalmente en el grosor de las valvas, la
concavidad y el tipo de conexidn al anillo valvular. El subtipo cldsico ocurre cuando se desplazan
mas de 5mm por encima del anillo valvular y la forma no cldsica es hasta los 5mm. A su vez, el
prolapso cldsico se puede clasificar en simétrico o asimétrico, refiriéndose al punto donde las valvas
se unen al anillo mitral. En la coartacion simétrica los extremos de ambas valvas se unen en puntos
comunes del anillo mitral. En la coartacién asimétrica, una de las valvas esta mas desplazada en
direccion al atrio izquierdo que la valva homdloga. Los pacientes con prolapso asimétrico tienden a
un deterioro severo de la vdlvula mitral, con riesgo de ruptura de las cuerdas tendinosas y de

desarrollo de insuficiencia mitral.*®

El prolapso asimétrico, a su vez, se subdivide en flotante y no flotante. El prolapso flotante ocurre
cuando el extremo de una valva se invierte haciéndose cdéncava hacia el atrio izquierdo, causando
deterioro de la valvula mitral. La severidad de la insuficiencia valvular varia dependiendo del rango

de eversidn, pudiendo causar ruptura de los cordones. La disociacion de la valva y los cordones


https://es.wikipedia.org/wiki/Paciente
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https://es.wikipedia.org/wiki/Insuficiencia_mitral
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tendinosos hace que el rango de motilidad de la valvula se vea severamente restringido (de ahi el
término de insuficiencia valvular). Los pacientes que presentan valvas flotantes tienen una mayor

prevalencia de regurgitacion mitral que aquellos con prolapso no flotantes(®!

En los pacientes con sindrome de Marfan se presentan 4 complicaciones: regurgitacion mitral,
ruptura espontanea de cuerda tendinosa, endocarditis infecciosa y muerte subita, siendo la mas

comun la regurgitacién severa. (¢

La dilatacion de la raiz aortica es otra complicacién comun del paciente con Marfan.
Histopatoldgicamente existe fragmentacion y pérdida de la arquitectura celular, acumulacién de
componentes de matriz amorfos y apoptosis excesiva de las células musculares lisas y aumento de
la expresién de las metaloproteasas. Dichos cambios ocurren en la capa media y estdn asociados a
la menor distensibilidad del vaso y su endurecimiento progresivo que se presenta inicialmente en

los senos de la raiz y se extienden hacia la aorta ascendente de forma progresiva.(*’*%

La dilatacion se valora como el cambio en z score medido en el didmetro de la raiz aortica. La
dilatacion progresiva de la aorta es simétrica e inicia en el seno de Valsalva y predispone a ruptura

o diseccién.>18)k

La diseccidon adrtica se asocia estrechamente con la dilatacién y comparten el mismo mecanismo
histopatoldgico. Es la causa de muerte mas comun en el MFS y los mecanismos relacionados con la

ruptura y la diseccion son la debilidad de la pared aortica, la dilatacién y la hipertensién arterial ?

El riesgo de diseccion aortica estd determinado por una parte de dimensiéon maxima de la aorta y
por otra parte por el antecedente familiar. Aunque en los nifios existe menor riesgo de diseccion,
requieren cirugia cuando hay una dilatacién mayor a 5 mm por afio o hay un diametro adrtico mayor
a 4mm, asi como en el caso de insuficiencia aortica severa. El tipo mas comun de diseccién es la
tipa A de la clasificacion de Stanford puede estar localizado en la aorta ascendente (tipo |l De Bakey)
o se puede extender a través de la aorta descendente (Tipo Il De Bakey). Los aneurismas aislados

de la aorta abdominal son raros, sin embargo, se asocian a una mortalidad importante. (720

Por la prevalencia de estas alteraciones y su alta morbilidad y mortalidad asociada, actualmente se
utilizan mediciones sistematizadas, siendo el tamafio de la raiz adrtica el estandar para predecir

resultados clinicos adversos asi como delimitar en que momento requiere intervencién quirdrgica*®


https://es.wikipedia.org/wiki/Regurgitaci%C3%B3n_mitral
https://es.wikipedia.org/wiki/Regurgitaci%C3%B3n_mitral

Recientemente se han realizado nuevos estudios donde se ha referido la importancia de afiadir a la
vigilancia estandar la medicién dinamica del endurecimiento la aorta, ya que ha demostrado ser un

predictor mas confiable en la escala de riesgo para el desarrollo de dilatacién aortica y diseccién. 2V

Las recomendaciones para la vigilancia incluyen un ecocardiograma al momento del diagndstico y
posteriormente cada 6 meses hasta que se haya alcanzado el crecimiento completo, después del
cual se debe de realizar cada afio. En caso de que el didmetro de la aorta sea mayor a 4.5 cm se debe

de realizar un seguimiento mas frecuente y puede estar ya indicada la cirugia®?

La mejoria en el diagndstico, monitorizacién, cambios en el estilo de vida, manejo médico y
quirurgico temprano ha mejorado la supervivencia y disminuido las complicaciones asociadas al
sindrome de Marfan, incrementado la expectativa de vida por lo menos 30 afios. Manifestaciones
asociadas a la raiz aortica se ha convertido en el principal blanco de mejoria de la supervivencia y

de la calidad de vida en los pacientes con sindrome de Marfan %3

Para el diagnostico de sindrome de Marfan se debe de sospechar en aquellas personas con
antecedente o historia familiar de enfermedad de la aorta ascendente como raiz aortica dilatada,

aneurismas adrticos ascendentes o diseccion adrtica tipo A. ¥
Tratamiento

Actualmente los manejos de las complicaciones cardioldgicas del sindrome de Marfan estan
enfocados en un seguimiento a partir multiples estudios de imagen y fdrmacos que reducen el estrés
hemodindmico de la pared adrtica. Se usa principalmente beta bloqueadores (25)(26) sin embargo,
algunos agentes como inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores de
canales de calcio en aquellos pacientes que presentan efectos adversos severos o no responden al

tratamiento con beta bloqueadores. Y

Se han realizado estudios en ratones modificados genéticamente en los cuales presentan
alteraciones en la raiz aortica similares a los pacientes con sindrome de Marfan donde se ha

demostrado el beneficio terapéutico de los antagonistas de TGF-B en vivo.V

Se asocié una disminucién e incluso una prevencién del desarrollo de los cambios patoldgicos en la

pared adrtica y la dilatacion progresiva de la raiz cuando se utilizaba un anticuerpo anti TGF-B o
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losartdn, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina conocido un inhibidor de la

sefializacion de TGF-B. 1%

Posteriormente, estos hallazgos condujeron a la realizacion de estudios en humanos donde se
encontré que afadir losartdn a la terapia estdndar con beta bloqueador por 35 meses redujo
significativamente el crecimiento anual de la raiz adrtica comparada con la terapia Unica, sin
embargo, el endurecimiento de la aorta se mantuvo similar en ambos grupos. Se ha reportado que
el perindopril, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina reduce el endurecimiento del
endotelio y disminuye la dilatacidn de la raiz aortica. El bloqueo del losar tan fue limitado al receptor
AT1, mientras que el perindopril bloque ademas el receptor AT2, lo que se podria correlacionar con

la disminucion de la degeneracidn quistica de la tunica media. (26)

Hay evidencia de que los beta bloqueadores son ineficientes e incluso daininos en paciente con
sindrome de Marfan con raices aorticas grandes, por lo que el rol de los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina en este subgrupo se ha convertido en un foco de atencién 29

La cirugia electiva de los aneurismas se realiza cuando el didmetro excede los 55 mm en hombres y
52 mm en mujeres, sin embargo, a pesar de las nuevas técnicas, presenta un riesgo relativamente

elevado de complicaciones incluyendo alta mortalidad al dia 30/90.(%®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial el sindrome de Marfan representa una de las enfermedades genéticas mas
comunmente diagnosticadas, con una afectacién por igual en hombres y en mujeres y en el cual, las
cardiopatias representan una de las principales causas de morbimortalidad, disminuyendo la

expectativa de vida en un 30 a 40% cuando estas no se detectan de forma temprana

Siendo que cada vez se diagnostica de forma cada vez mas temprana este sindrome, se pueden
detectar a tiempo las complicaciones cardiovasculares que se asocian este grupo de pacientes, sin
embargo, en México no existe un reporte en la poblacién pediatrica diagnosticada con sindrome de

Marfan de cuales son las cardiopatias mas cominmente presentadas.

El Instituto Nacional de Pediatria es una centro médico de referencia para este tipo de

enfermedades, ya que cuenta con todos los servicios para el abordaje integral que requiere esta
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condicidn, incluyendo un seguimiento a largo plazo por parte del servicio de cardiologia, sin
embargo, al momento, no se han reportado los hallazgos encontrados en este grupo de pacientes,
lo que conlleva un riesgo de un subdiagndstico, ya que el rastreo ecocardiografico requiere una
busqueda intencionada de las alteraciones, asi un desconocimiento de las posibles enfermedades
que se pueden desarrollar con la edad, o que puede dificultar se detecten a tiempo y prevenir el
desarrollo de complicaciones que representen mayor complejidad de abordaje y tratamiento o que
incluso puedan poner en riesgo la vida; es por ello que este estudio pretende responder a la

pregunta de investigacidn que se plantea en este estudio

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las cardiopatias mds comunes en los pacientes pedidtricos diagnosticados con sindrome

de Marfan

JUSTIFICACION

Las cardiopatias representan la principal causa de morbilidad y mortalidad en lo pacientes
diagnosticados con sindrome de Marfan, por lo que requieren un seguimiento estrecho y a largo
plazo para prevenir las complicaciones que se asocian a estos padecimientos, sin embargo, a pesar
de que existen pautas de vigilancia consensadas a nivel internacional para la vigilancia de los
padecimientos que se refieren como mas comunes a nivel mundial, en la pediatria mexicana no se
ha reportado cuales son las cardiopatias mas comunes presentes en el MFS, por lo tanto, esto
podria conllevar a un sub diagndstico de otras condiciones cardiaca, lo que podria ocasionar que no
se busquen de forma intencionada y que por lo tanto, estén mas susceptibles a complicaciones e

incluso la muerte.

Es por ello por lo que se propone que este estudio identifique cuales son las cardiopatias mas
comunes en esta poblacidn, orientando la busqueda intencionada de las mismas al momento del
diagndstico del SMF y asi mismo, puede ayudar a sistematizas pautas de vigilancia y seguimiento a

largo plazo para estos pacientes

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

a. OBJETIVO GENERAL



12

Determinar cuales son las cardiopatias mds comunes en los pacientes diagnosticados con sindrome

de Marfan de enero del 2008 a diciembre del 2018 en un hospital de 3° nivel de la ciudad de México

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar cuales son las complicaciones asociadas a las cardiopatias mas comunes

diagnosticadas en pacientes con sindrome de Marfan.

. Determinar cudl es el manejo médico o quirdrgico que se da a las cardiopatias mas comunes

diagnosticadas en pacientes con sindrome de Marfan.

MATERIAL Y METODOS
Clasificacion de la investigacion:
Observacional, retrospectivo, descriptivo, retrolectivo

Universo de estudio

Pacientes en edad pediatrica (de 0 a 18 afios) diagnosticados con sindrome de Marfan atendidos en
el Instituto Nacional de Pediatria desde 2008 a 2018

Criterios de inclusion

Pacientes en edad pediatrica con diagndstico clinico o molecular de sindrome de Marfan a quienes
se le han realizado diagndstico de cardiopatia congénita con ecocardiograma

Criterios de exclusién
Pacientes pediatricos a quienes se les descartd el sindrome de Marfan

Pacientes con sindrome de Marfan a quienes no se les haya confirmado el diagndstico de cardiopatia
con ecocardiografia

Criterios de eliminacidn

Pacientes en edad pediatrica con diagndstico de sindrome De Marfan a quienes se les realizo
valoracion por parte del servicio de cardiologia, pero no se realizd diagnostico concluyente de
cardiopatia



VARIABLES

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacién:

Nombre de |Ia Tipo de|Medicion de Ia
Definicién Conceptual
Variable Variable |Variable
Denominacién de cardacter verbal que . e
. e 1=Diagndstico
se le atribuye a un individuo, un
. . . . . Oportuno
Iniciales del | animal, un objeto o a cualquier otra Nominal
nombre completo | entidad, ya sea concreta o abstracta, . .
. s . 2= Diagnostico
con el propdsito de individualizarlo y ,
Tardio
reconocerlo frente a otros.
Es el tiempo de vida desde el
Edad al nacimiento hasta el diagnostico La
. . importancia de esta variable es que | Intervalo |Afos
diagnastico ., .
correlacién con los tipos de
cardiopatia
Estard acorde a los genitales externos
del paciente. Esta variable es . 1= Femenino
Sexo . . Nominal .
importante para determinar la 2= Masculino
frecuencia en el genero
. . - . 1.- Clinico
Método Método utilizado para confirmar el .
. . . - , Nominal 2.-Molecular
diagnéstico diagndstico de sindrome
3.- Ambos
Es investigacion de los hechos
- . - » . 1.- Presente
Historia familiar pasados en relacion a una|Nominal
. - 2. Ausente
determinada familia
1= Insuficiencia
mitral
2= Prolapso mitral
3= Dilatacién de la
. , del gr. kardi(a) xapbia 'corazon' raiz adrtica
Cardiopatia , g. , ( ), P . y .
. patheia maBela 'enfermedad') puede . 4= Insuficiencia
principal . . Nominal -
. . englobar a cualquier padecimiento adrtica
diagnosticada . . L
del sistema cardiovascular. 5=Coartacion
adrtica

6= Dilatacion de la
arteria pulmonar
7= 0Otros
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Severidad de la

. , Se refiere a la gravedad de Ia 1.- Leve
cardiopatia al . . .
alteracién cardiaca al momento del | Nominal 2.- Moderada
momento del | . e . ,
. L as diagndstico de la cardiopatia 3.- Grave
diagndstico
Edad al|Es el tiempo de vida desde el
diagndstico de la|nacimiento hasta el diagnostico La ~
. , . . } Intervalo | Afios
cardiopatia importancia de esta variable es que
principal identifica la edad de diagnostico
1= Insuficiencia
mitral
= , - 2= Prolapso mitral
del gr. kardi(a) kapbia 'corazéon' y ) s .,
b . . 3= Dilatacién de la
patheia maBela 'enfermedad') puede .
. .. raiz aortica
. , englobar a cualquier padecimiento L
Cardiopatia . . . 4= Insuficiencia
. del sistema cardiovascular, esta|Nominal -
asociada . ) aodrtica
variable se refiere a una segunda L
. , . 5=Coartacion
cardiopatia que puede estar asociada a6rtica
a la cardiopatia principal . .,

P P P 6= Dilatacion de la
arteria pulmonar
7= Otros

Severidad de la .
. , Se refiere a la gravedad de la 1.- Leve
cardiopatia al y . .
alteracion cardiaca al momento del | Nominal 2.- Moderada
momento del | . L . ,
. oa: diagndstico de la cardiopatia 3.- Grave
diagndstico
Edad al|Es el tiempo de vida desde el
diagndstico de la|nacimiento hasta el diagnostico La o
. , . . . Intervalo | Afios
cardiopatia importancia de esta variable es que
principal identifica la edad de diagnostico
Arritmias 1.- Blogqueo A-V
cardiacas Alteracion del ritmo cardiaco Nominal 2.- BRDHH
3.- BRIHH
Hipertrofia y dilatacion progresiva del 1.- Ausente
Cardiomiopatia corazon causando debilidad a tal Nominal 2.- Leve
dilatada punto de disminuir la capacidad de 3.- Moderada
bombear sangre eficazmente 4.- Severa
1.- Vigilancia
Es el conjunto de medios (higiénicos, 2.- Beta
. farmacoldgicos, quirdrgicos u otros) bloqueadores
Tratamiento _ . . .
cuya finalidad es la curacion o el alivio | Nominal 3.- IECAS

inicial

(paliacidn) de las enfermedades o
sintomas

4- Inhibidores de los
canales de calcio
5 Tx quirurgico
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1.- Vigilancia
Es el conjunto de medios (higiénicos, 2.- Beta
. farmacoldgicos, quirdrgicos u otros) bloqueadores
Tratamiento . L . .
advuvante cuya finalidad es la curacion o el alivio | Nominal 3.- IECAS
y (paliacién) de las enfermedades o 4- Inhibidores de los
sintomas canales de calcio
5 Tx quirudrgico
. Clasificaciéon funcional de insuficiencia 1.-Grado 1
Clase  funcional ,
cardiaca para documentar la gravedad . 2.- Grado 2
NYHA al , Nominal
. e de los sintomas, y evaluar la respuesta 3.- Grado 3
diagndstico .
al tratamiento 4.- Grado 4
Clasificacién funcional de insuficiencia 1.-Grado 1
Clase funcional | cardiaca para documentar la gravedad . 2.- Grado 2
, Nominal
NYHA actual de los sintomas, y evaluar la respuesta 3.- Grado 3
al tratamiento 4.- Grado 4
1.- Vivo con mejoria
2.- Vivo estable
Estado actual Situacion clinica actual del paciente | Nominal 3.- Vivo con
deterioro de NYHA
2. Fallecido
1- Muerte subita
2.- Arritmia letal
3.- 1AM
4.- Diseccidn adrtica
La lesidn o enfermedad que produce 5.- Ruptura
Causa de muerte | un daio fisioldgico en el cuerpo, que | Nominal 6- Insuficiencia
resulta en la muerte del individuo. cardiaca
7.- Choque

cardiogénico
8.- Otra causa no
cardiaca

15
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ANALISIS ESTADISTICOS E INTERPRETACION DE LOS DATOS

RECOLECCION DE DATOS O INFORMACION
Se hara la recoleccién de datos utilizando el programa SPSS vs 21

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos, se analizaron con el programa SPSS vs 21. De las variables continuas o de
intervalo se obtendra la estadistica descriptiva de cada una de estas variables (promedio, desviacidn
estandar, media, mediana y moda). Para caso especifico de las variables nominales se obtendran
tablas de frecuencia y medianas.

RESULTADOS

Se realizé la revisidn de los expedientes de pacientes con diagndstico de sindrome de Marfan (CIE
10-Q87.4) en el periodo comprendido de enero del 2008 a noviembre del 2018 obteniéndose un
total de 151 expedientes, de los cuales Unicamente se tuvo acceso a 107 archivos. De dichos
archivos se descartaron 80 expedientes, en su mayoria por diagndstico definitivo de otras
colagenopatias, principalmente Sindrome de Loeys- Dietz (uno de los principales diagnédsticos
diferenciales del sindrome de Marfan pero que aun no tiene codificacién en CIE). Del total de

expedientes revisados solo se incluyd la informacién de 27 casos.

De los 27 casos analizados 22 correspondieron al sexo femenino (44.4%) y 15 al sexo masculino

(55.6%) (Grafico 1)

La media de edad al diagndstico fue de 7 afio y 7 £3 afios y 7 meses (grafico 2)

Grafico 1. Distribucion de los sexos

Sexo del
paciente
B Femenino
H mascuino




17

Grafico 2. Edad al diagnéstico del sindrome

107 Media = 7.76
Desviacion tipica = 3.777
N=27

Frecuencia

a T T T T T
25 50 Th 10.0 125 150

Edad en afios y meses

En cuanto a los antecedentes encontramos que 15 pacientes no tenian ningln antecedente familiar
de Marfan (55.6% de la muestra), 9 contaban con antecedentes familiares de primer grado (33.3%)

y 3 con antecedentes familiares de 22 grado (11.1%). (Tabla 1)

Tabla 1. Antecedentes familiares de Marfan

Frecuencia | Porcentaje (%) | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Ninguno 15 55.6 55.6 55.6
Familiar 1° grado | 9 333 333 88.9
Familiar 2° grado | 3 11.1 11.1 100.0
Total 27 100.0 100.0

En cuanto al método diagndstico se reportaron Unicamente criterios clinicos, ya que no se realiza
de forma accesible la prueba genética en nuestro medio. Se separd el diagnostico en 2 categorias:
criterios de Ghent (14 casos) y en 13 casos el score sistémico con el cual se realizé el diagndstico,

(48.1%). De estos, solamente el 15.4% (2 casos) se le hizo diagndstico con puntaje mayor a 7.
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En cuanto a las afectaciones por aparatos y sistemas, a nivel ocular se detecté que 17 pacientes
(63%) presentaron subluxacién del cristalino unilateral, 5 (18.5%) subluxacién bilateral y 3 (11.1%),
defectos de la refraccién diferentes a los generados por la subluxacién del cristalino. Como
afectacién secundaria, solamente en un caso se asocid a desprendimiento de retina, con 13 casos

(48.1%) con asociacion de defectos de la refraccion (miopia y/o astigmatismo)

En cuanto a las afectaciones esqueléticas, 10 casos (37%) presento pectum carinatum, mientras la
afectacién esquelética secundaria predominante fue la cifoescoliosis con 8 pacientes afectados. 17
pacientes (63%) reportd con ectasia dural (63%). Un caso se asocié a mielomeningocele como
manifestacion neural secundaria y en 2 casos, incluyendo este paciente con mielomeningocele,

retraso global del neurodesarrollo.

Al momento del estudio 24 pacientes presentaban alteraciones cardiovasculares siendo la
cardiopatia mas prevalente la dilatacion aortica, la cual se presenté en mds de la mitad de los casos
(55.5%), seguida por la insuficiencia mitral en 11 pacientes (40.7%), la mayoria clasificada como
moderada (72% de los casos reportados). 9 pacientes (33.3%) presenté insuficiencia triclspidea,
mientras que 3 (11.1%) se reportdé con prolapso mitral. Las arritmias se presentaron en 2 casos
(7.4%), siendo un caso de una preexcitacion no clasificada y el otro un bloqueo incompleto de rama
derecha. Solo se identificé un caso de hipertensién pulmonar, mientras que si se reportd 3 casos de
CIA (11.1%), un caso de dilatacion de las arterias pulmonares y otro de insuficiencia de la vélvula

pulmonar. No se reporté ningun caso de insuficiencia adrtica ni de miocardiopatia. (Tabla 2)

Tabla 2. Manifestaciones cardiovasculares asociadas a sindrome de Marfan

Manifestacidn cardiovascular Pacientes (%)
Dilatacién aortica 15 (55.5%)
Insuficiencia mitral 11 (40.7%)
Insuficiencia tricuspidea 9 (33.3%)
Prolapso de la valvula mitral 3(11.1%)
CIA 3(11.1%)
Arritmias 2 (7.4%)
Dilatacién del tronco pulmonar 1(3.7%)
Hipertension pulmonar 1(3.7%)
Insuficiencia de la valvula pulmonar 1(3.7%)
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La dilatacidn de la aorta se reportd con en milimetros y en z score. La dilatacién media fue 3.37+0.8
con un rango entre el 2.5y el 5. La dilatacién en milimetros se reporté con una media de 31.73 £5.5

mm como medicién con un minimo de 22 mm y maximo de 40 mm con una desviacion estandar de

5.51 mm
Grafico 3. Distribucion de la dilatacién del z score
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Grafico 4. Distribucidon de la dilatacién en mm
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No existe una estandarizacidn respecto al tratamiento: de primera linea se utilizé losartdn en 11
casos (40.7%), seguido de propanolol en 5 pacientes (18.5%), candesartdan en 3 casos (11.1%),
enalapril como opcidn inicial en 2 pacientes (7.4%) y solo un caso reportado de uso de captopril. En

5 pacientes (18%) no se documento el uso de medicamentos.

Se realiz6 cambios en la medicacion en el 18.5% de los casos, principalmente a losartan (14.8%), en
2 casos se agreg6 furosemide y captopril. A 3 pacientes (11.1%) se les realizé un tercer cambio en
los medicamentos: 1 caso a candesartan y 2 casos a espironolactona. Las dosis se reportaron de
acuerdo en miligramos totales, y no en miligramos por kilogramo de peso, por lo que no se cuenta

con una estandarizacidn de la dosificacion utilizada.

La clase funcional (NYHA) tuvo la siguiente distribucion: 22 (81.5%) con clase funcional I, 4 casos
14.8% con clase funcional Il y un solo caso con clase funcional lll. De acuerdo a la Ultima nota, se
clasifico el estado general de los pacientes, encontrandose 2 casos (7.4%) con deterioro de la clase
funcional, en el primer caso con dilatacidon aortica grave con z score de 5, insuficiencia mitral

moderada con prolapso de la valvula e insuficiencia tricuspidea leve; el segundo caso secundario a
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un bloqueo incompleto de rama derecha. El resto (92.6%) se mantuvo estable, sin deterioro

documentado

No se demostrd que existiera una relacidn significativa entre el grado de dilatacién valorado por el
Z score con el género (p 0.831), la edad (p 0.72), los antecedentes familiares (p 0.78) o si se realizd
el diagnostico a través de la aplicacién del score sistémico (p 0.175). Tampoco tuvo significancia con
el puntaje asignado de score sistémico, sin embargo, dichos datos pueden estar limitados debido la
poca cantidad de pacientes que se incluyeron de forma definitiva en el andlisis, lo que puede

condicionar que no se documente una asociacién estadisticamente significativa.

Tabla 3. Relacién entre sexo del paciente y z score de la dilatacion adrtica

Grado de dilatacion Total
Ninguno Leve Moderada Grave
Sexo del paciente Femenino 4 1 1 6 12
Masculino 8 1 2 4 15
Total 12 2 3 10 27
Ji cuadradal.47 gla p 0.831

Tabla 4. Relacién entre grupo etario y grado de dilatacion

Grado de dilatacion Total
Ninguna Leve Moderada Grave

Grupo Menores 2 0 1 4 7
etario de 5 afios

Entre5y 7 1 2 4 14

12 afos

Mayores 3 1 0 2 6

de 12 afios

Total 12 2 3 10 27

Ji cuadrada 3.664 gl6 p 0.722



22

Tabla 5. Relaciéon entre grado de dilatacion y antecedentes familiares de Marfan

Antecedentes familiares de Marfan Total
Ninguno Familiar 1° Familiar 2°
grado grado

Grado de dilatacién ~ Ninguna 6 5 1 12

Leve 1 1 0

Moderada 1 1 1

Grave 7 2 1 10
Total 15 9 3 27

Ji cuadrada 3.320 gl6 p0.768

Tabla 6. Relacidn entre el grado de dilatacion y el método diagnostico utilizado
Método diagndstico utilizados Total
Criterios de Ghent Score sistémico

Grado de dilatacién Ninguno 4 8 12
Leve 1 1
Moderada 3 0
Grave 6 4 10
Total 14 13 27

Jicuadrada4.79 gl3 p0.175

DISCUSION

A pesar de que tradicionalmente se habia considerado que la dilatacion de la raiz adrtica como una
manifestacion del sindrome de Marfan en la etapa adulta, la experiencia de este instituto demostré
que puede ser una manifestacién temprana, incluso en pacientes en edad preescolar, con lo cual se
refuerza que la medicidn de aorta es uno de los puntos mas importantes en el protocolo de estudio
y seguimiento del nifio con sindrome de Marfan, aun a edades tempranas.

Asi mismo, no se determind alguin factor que pueda predecir cuales pacientes presentaran dilatacion
aortica temprana, por lo que el tamizaje debe realizarse de forma sistematica a todos los pacientes.
Un punto de oportunidad en la calidad la atencidon de estos pacientes es la estandarizacién del
tratamiento preventivo de la dilatacion aortica, ya que es un proceso progresivo, que puede
deteriorar la calidad de la vida del paciente con sindrome de Marfan e incluso aumentar la
mortalidad precozmente. El énfasis se debe realizar en que medicamento utilizar de primera de

eleccién, asi como consensar el momento en que se debe de iniciar el tratamiento.
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No se documentd que se realizaran estudios para valorar el endurecimiento de la aorta, siendo un
predictor mas confiable para dilatacidn y riesgo de diseccidn, por lo que podria ser otro punto
importante en la vigilancia implementada.

Correspondiente a la literatura internacional, la segunda patologia de presentacién mas frecuente
es la insuficiencia mitral, sin embargo, ninguno de los pacientes requirié reemplazo temprano de la
valvula, Unicamente se mantuvieron con manejo expectante.

En cuanto al resto de las cardiopatias documentadas, las valvulopatias, incluyendo la insuficiencia
mitral, representan una morbilidad predominante. A pesar de no requerir recambio valvular al
momento del estudio, es importante asegurarse que la valoracién valvular se incluya en la rutina de

seguimiento cardiolégico

CONCLUSIONES

La malformacién cardiovascular mas frecuente en los pacientes pediatricos con sindrome de Marfan
es la dilatacion de la raiz de la aorta.

No encontramos ningun factor dentro de los antecedentes o datos clinicos que nos predigan que
pacientes presentaran la dilatacidon aortica temprana, por lo que el tratamiento farmacoldgico
preventivo y su seguimiento deben protocolizarse e instaurarse de forma temprana en estos

pacientes
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