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INTRODUCCION:

El sindrome de Marfan (SM) y la aorta bivalva ABV son las causas mas

prevalentes cuando se analizan las causas de diseccidn aodrtica en sujetos
menores de 40 anos. Recientemente se demostrd que en los pacientes con SM
y en aquellos con ABV existen alteraciones tanto en la cantidad como en la
calidad de las proteinas de la matriz extra celular secretadas por las células del
musculo liso vascular. Hay incremento en la produccion de metaloproteasas
(MMP), especialmente de MMP-2.
A pesar de las similitudes histolégicas entre ambos padecimientos y su relativa
alta prevalencia, apenas existen informes en la literatura sobre la asociacion de
ambos padecimientos en un mismo paciente. Por otro lado, no hay ningun
estudio publicado explorando la prevalencia de la AVB en pacientes con SM.

Este estudio busca la prevalencia de la coexistencia de ambas entidades.



RESUMEN

El SM y la ABV son las principales causas de dilatacion y diseccion
aodrtica no inflamatoria en pacientes menores de 40 afios. Recientemente se ha
demostrado que en ambas patologias hay alteraciones similares en el
metabolismo de las proteinas de la matriz extracelular y en la apoptosis de las
células del musculo liso vascular. No hay estudios que evaluen la prevalencia
de ABV en pacientes con SM.

Métodos:

Estudio de corte transversal y recoleccién retrolectiva de datos,
incluyendo 89 pacientes con SM de acuerdo a la nosologia de Gante. Se
investigo la presencia de ABV detectada por ecografia, resonancia magnética o
tomografia computada. La cohorte se dividié en dos grupos segun la presencia
0 ausencia de ABV. Ambos grupos se compararon para la presencia de otros
criterios clinicos mayores del SM. Se asumid una distribucién no paramétrica.
Para comparaciones se us6é prueba de Mann-Whitney con significancia de
P<0.05.

Resultados:

En cuatro pacientes se encontré ABV, 2 hombres y 2 mujeres con una
edad promedio de 23.5 + 15.3 anos. Los 85 pacientes con SM que no
presentaron ABV (45 de género masculino y 40 femenino) tuvieron una edad
promedio de 24.90 + 13.3 afios (p=NS). La prevalencia calculada de AVB en

SM fue de 4.49%.

La dilatacion de la raiz adrtica se encontrd en de 62 de 89 (69.6%)
pacientes con SM y en cuatro de cuatro (100%) pacientes con ABV y en 58 de
85 (68.23%) sin ABV (P = 0.099). Aneurismas adrticos en un total de 21 de 89
(28%) pacientes con SM y en dos de cuatro (50%) con ABV y en 19 de 85



(22.3%) sin AVB (P=0.26). Diseccién de Aorta ascendente en 15 de 89
(16.8%) pacientes con SM y en dos de cuatro (50%) con ABV y en 13 de 85
(15.2%) sin ABV, (P=0.19). Hipermovilidad articular en 65 de 89 (73.0%)
pacientes con SM y en dos de cuatro (50%) con AVB y en 63 de 85 (74.1%)
pacientes sin ABV (P = 0.85). Signo de Steinberg en 73 de 89 (82%) pacientes
con SMy en uno de cuatro (25%) con AVB y en 72 de 85 (84.7%) pacientes
sin ABV (P=0.044). Signo de Walker-Murdoch en 71 de 89 (88.7%) pacientes
con SMy en uno de los cuatro (25%) pacientes con ABV y en 70 de 85 (82.3%)
pacientes sin AVB, (P= 0.053). La ectopia lentis se encontré en 51 de 89
pacientes (57.3%) con SMy en uno de los cuatro (25%) pacientes con AVB y
en 50 de 85 (58.2%) pacientes sin AVB, (P =0.25). La historia familiar genética
mostré familiares de 1er grado con SM en 53 de 89 pacientes (59.5%) y en
todos los pacientes con ABV (100%) y en 49 de 85 (57.6%) sin AVB, (P=
0.056).

De los 4 pacientes con ABV dos requirieron cirugia de Bentall y de Bono,
otra se consideré fuera de tratamiento quirdrgico y uno se encuentra en
vigilancia cardiovascular estrecha por dilatacion aneurismatica de aorta.
Conclusiones

Nuestro estudio mostré una prevalencia del 4.4% de ABV en SM, la cual
es superior a la reportada en la poblacion general y en otras series de
pacientes con SM

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con SM y ABV y sin ella
no mostraron diferencias significativas

La coexistencia de SM y ABV conlleva un pronéstico cardiovascular mas
grave. Aunque no significativo, la tendencia es hacia un incremento en la

frecuencia de dilatacion y diseccion de la aorta.



ANTECEDENTES

El sindrome de Marfan (SM) es un padecimiento hereditario del tejido
conectivo que afecta principalmente a los sistemas cardiovascular, musculo-
esquelético y ocular (1). Su prevalencia es de aproximadamente 0.02% en la
poblacién en general (2), sin predileccidon geografica o por sustrato étnico. El
SM es la consecuencia de mutaciones en el gen FBN-1 (localizado en el locus
15915-21.1), el cual codifica a la fibrilina 1. Esta glucoproteina es uno de los
principales componentes de las microfibrillas de la matriz extracelular del tejido
conectivo, y estad predominantemente localizada en la aorta, z6nula ciliar,
periostio y piel (3). Las complicaciones cardiovasculares, en especial los
aneurismas y disecciones de la aorta toracica, afectan hasta a un 50% de los
pacientes con SM, siendo los principales contribuyentes para la morbilidad y
muerte prematura hasta en el 90% de estos pacientes (4,5). Hasta el momento,
se han descrito mas de 600 mutaciones del gen FBN-1 en pacientes con SM.
En un 70% de los pacientes es posible identificar un patron hereditario de tipo
autosomico dominante, el resto corresponden a mutaciones de novo (1,6,7).

La aorta bivalva (ABV) es la cardiopatia congénita mas comun, con una
prevalencia de 1-2 % en la poblacién general (2). Su etiologia es desconocida,
pero se han implicado alteraciones en la organizacién y estructura de las
microfibrillas de la matriz extracelular en su patogénesis (2). La AVB se asocia
con el desarrollo de aneurismas y diseccién de la aorta toracica. Aunque no se
considera una alteracion estrictamente genética, se ha encontrado un patrén de
herencia autosémico dominante en algunas familias (8).

Cuando se analizan las causas de diseccion adrtica en sujetos menores

de 40 afios, las causas mas prevalentes se encuentran el SM y la ABV (9).



Recientemente se demostré que en los pacientes con SM y en aquellos con
ABV existen alteraciones tanto en la cantidad como en la calidad de las
proteinas de la matriz extra celular secretadas por las células del musculo liso
vascular. Hay incremento en la produccion de metaloproteasas (MMP),
especialmente de MMP-2. Este incremento en la actividad proteolitica de las
proteinas de la matriz extracelular parece jugar un papel crucial en la induccién
de apoptosis de las células del musculo liso vascular, llevando en ultimo
término al debilitamiento de la pared adrtica (2).

A pesar de las similitudes histolégicas entre ambos padecimientos y su relativa
alta prevalencia, apenas existen informes en la literatura sobre la asociacion de
ambos padecimientos en un mismo paciente (10). Por otro lado, no hay ningun

estudio publicado explorando la prevalencia de la AVB en pacientes con SM.



OBJETIVO:

Objetivo pimario:

Identificar la prevalencia de ABV en una cohorte de pacientes con SM.

Objetivo secundario:

Describir las caracteristicas clinicas y de imagen de los pacientes con

SMy ABV y compararlas con las presentes en pacientes con SM sin ABV.
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HIPOTESIS:
Hipoétesis nula:
La prevalencia de ABV es similar en pacientes con SM y en la poblacién
general.
Hipétesis alterna:
La prevalencia de ABV es mayor en pacientes con SM en comparacion

con la poblacion general.
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MATERIAL Y METODOS:

Estudio de corte transversal y coleccion retrolectiva de datos.

Se realizd una revision de los archivos clinicos y de imagen de todos los
pacientes con diagndéstico de SM del departamento de Reumatologia del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Se recabaron los datos
directamente del expediente clinico.

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes que cumplieran con los criterios de diagndstico revisados (11)
(nosologia de Gante) (Anexo |).

Presencia de ABV confirmada por medio de estudios de imagen cardiaca
(ecocardiograma, tomografia computada o resonancia magnética) (Anexo 2).

Criterio de exclusion

Pacientes con SM que no tuvieran por lo menos un estudio de imagen
cardiaca disponible.

La estadistica descriptiva se realizd con promedios y desviaciones
estandar. Para la estadistica inferencial se utilizo prueba de Mann-Whitney. Se

fij6 un valor de p <0.05 para significancia estadistica.
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RESULTADOS:

El total de pacientes de la cohorte con SM fue de 117. De ellos, solo 89
cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

En cuatro pacientes se encontré ABV, 2 hombres y 2 mujeres con una
edad promedio de 23.5 + 15.3 afos. Los 85 pacientes con SM que no
presentaron ABV (45 de género masculino y 40 femenino) tuvieron una edad
promedio de 24.90 + 13.3 anos (p=NS). La prevalencia calculada de AVB en
SM fue de 4.49%.

A continuacién, se describen las principales caracteristicas clinicas y

evolucion de los 4 casos de interés:

CASO 1.-

Paciente del género femenino de 39 afios de edad, con un hijo de 10
afios portador del SM. Desde su infancia se le diagnosticaron pie plano y tobillo
valgo. A los 20 afios se le detecto ectopia lentis bilateral.

A los 24 anos presentd cuadro caracterizado por disnea de esfuerzo,
palpitaciones de aparicion subita acompafadas de ndusea, lipotimias y
disestesias en manos. A la exploracion fisica se encontraron escleras azules,
paladar ojival, pectum excavatum, soplo regurgitante mitral 1l/IV, con retumbo
I/IV y escape aortico Ill/IV. Se detectdé aracnodactilia y signo de Walker-
Murdoch, asi como tobillo valgo. No presentaba datos de hipermovilidad
articular. El electrocardiograma mostré bloqueo incompleto de la rama
izquierda del haz de His y bloqueo del fasciculo anterior. El ecocardiograma

trans-toracico mostré valvula adrtica bivalva con insuficiencia grave; valvula
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tricuspide con prolapso de ambas valvas, mayor en la septal y con insuficiencia
moderada; prolapso de la valva posterior de la mitral e hipertensién arterial
pulmonar grave.

Con estos datos se integro el diagnostico de SM y se inicié tratamiento
con propranolol 20 mg, digoxina 0.25 mg y acido acetilsalicilico 125 mg diarios.

Seis meses después, el cateterismo cardiaco mostroé insuficiencia mitral
ligera, hipertension arterial pulmonar moderada (sistélica de 44 mmHg),
dilatacién aneurismatica de la raiz de la aorta con insuficiencia adrtica grave.

Un ano después, la IRM mostré dilatacion aneurismatica de la aorta con
un diametro a nivel de senos de Valsalva mayor de 79.5 mm, insuficiencia
aodrtica grave, insuficiencia mitral leve, dilatacién del ventriculo izquierdo. Sin
evidencia de diseccion aortica.

A los 38 afios presento tras un esfuerzo, dolor precordial de inicio subito,
intenso, irradiado a espalda, lancinante, irradiado al abdomen, acompanado de
disestesias y parestesias en miembros inferiores. En la TAC de corazén y
grandes vasos, evidencié diseccion adrtica desde la porcion ascendente y
hasta la emergencia de las arterias renales. El ecocardiograma trans-toracico
mostro dilatacidn de la raiz de la aorta ascendente con imagen sugestiva de
aleteo, evidenciando también insuficiencia adrtica y mitral graves.

Con estos resultados se concluyé que la paciente presentaba una
diseccién adrtica tipo De Bakey I, Stanford A. Por el alto riesgo, se considero
que la paciente se encontraba fuera de tratamiento quirurgico. Actualmente se
mantiene en control perioddico y recibe atenolol 100 mg cada 12 horas, captopril

12.5 mg cada 12 horas y bumetanida 0.5 mg diarios.
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CASO 2.-

Paciente del género femenino de 26 afios de edad con antecedente de padre
fallecido por ruptura arterial hace 20 afios. Un primo paterno con diagndstico
de SM y otro primo paterno con habitus marfanoide.

A los 25 anos, durante el 5° mes de gestacion, presentd dolor opresivo en cara
anterior y posterior de térax acomparnado de disnea y nauseas, con resolucion
espontdnea 36 horas después. Posteriormente, palpitaciones subitas sin
relacion con la actividad fisica y con frecuencia de 2 a 3 veces por semana. Se
inicié tratamiento con propafenona 150 mg cada 8 horas, con buena respuesta.
La exploracion fisica mostré paladar ojival, superposicion dentaria, pectum
excavatum. Sin hipermovilidad articular ni signos de Steinberg o Walker-
Murdoch. EI electrocardiograma mostré bloqueo incompleto de la rama
derecha, hipertrofia ventricular izquierda y sobrecarga sistdlica del ventriculo
izquierdo. La IRM mostré valvula adrtica bivalva con insuficiencia grave,
dilataciéon aneurismatica de la raiz aértica (55 mm), dilatacién aneurismatica de
la aorta descendente de 40 mm con disecciéon de 76 mm y extension a la
porciéon abdominal hasta la bifurcacion de las iliacas e involucrando la iliaca
izquierda (DeBakey llIB/Stanford B), con una luz verdadera de 10 mm y una
falsa de 30 mm (anexo Il, figura 1). El ecocardiograma trans-toracico mostro el
aneurisma de la raiz aodrtica e insuficiencia leve, con valvula adrtica bivalva.

El manejo quirurgico comprendio la colocacién de un stent TALENT en la aorta
descendente y, en un segundo tiempo, cirugia de Bentall y de Bono. El estudio

histopatolégico reportd valvula adrtica con extensos cambios mixoides, sin
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datos de inflamacion y la aorta con necrosis quistica de la media (anexo 2,
figuras 6y 7).
Actualmente se mantiene en tratamiento con metoprolol 45 mg diarios y

esquema de anticoagulacion con acenocumarina.

Caso 3.-

Un paciente del género masculino de 15 afos de edad. Antecedentes
familiares relevantes con madre fallecida por cardiopatia no especificada, tios
maternos fallecidos por problemas cardiacos, especificamente aneurismas y
problemas valvulares.

De manera incidental se encontraron soplos en area cardiaca, por lo que fué
referido a este centro. En su consulta inicial, asintomatico cardiovascular. Al
examen clinico se encontraron escleras azules, paladar ojival, mala oclusién
dentaria por superposicion, hiperextension de codos a mas de 180°, genu
recurvatum y tobillo valgo. Se encontré hipermovilidad articular. La relacién
brazada-talla fue de 0.87. Por Radiologia se encontré protrusion acetabular
bilateral.

El ecocardiograma trans-toracico mostro dilatacion aneurismatica de la aorta
(62 mm) y prolapso mitral. La IRM demostré dilatacion aneurismatica de la raiz
aodrtica (68 mm) con una longitud de 87 mm. Se observo valvula adrtica bivalva.
Por la dilatacion aneurismatica se realiza cirugia de Bentall y de Bono. El
estudio histopatologico reporté una valvula nativa con degeneracion mixoide

acentuada. La aorta con necrosis quistica de la capa media (anexo I, figuras 8

y9).
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Actualmente se encuentra asintomatico cardiovascular y con esquema

de anticoagulacion con acenocumarina.

Caso 4.-

Paciente del género masculino de 7 afios de edad con madre portadora de SM.
A los 6 anos inicioé con palpitaciones no asociadas con el esfuerzo fisico. A la
exploracion se encontrd paladar ojival. El examen cardiopulmonar con pectum
carinatum y soplo mesosistolico plurifocal de predominio en foco mitral. La
antropometria mostré una relacién segmento superior/inferior de 0.88,
hipermovilidad articular, signo de Steinberg y genu recurvatum bilateral. Los
hallazgos radiograficos no fueron valorables por la edad.

El ecocardiograma trans-toracico muestra prolapso de la valva anterior
de la mitral con insuficiencia ligera. Dilatacion de la raiz adrtica a nivel de los
senos de Valsalva con una porcion sino-tubular de 25mm de diametro. La
valvula adrtica con insuficiencia grave que golpeaba a la valva anterior de la
valvula mitral. La valvula adrtica era bivalva. Ademas se demostré prolapso de
las valvas pulmonares (Anexo 2, figuras 2 y 3).

Se inici6 tratamiento a base de propranolol 10 mg diarios y actualmente se
encuentra en vigilancia cardiovascular periddica.

El andlisis estadistico se muestra en el cuadro 1(anexo 3). No se
encontraron diferencias significativas en la poblacion que tiene SM con ABV

comparado con la poblaciéon con SM sin ABV.

La dilatacion de la raiz adrtica se encontrd en de 62 de 89 (69.6%)
pacientes con SM y en cuatro de cuatro (100%) pacientes con ABV y en 58 de
85 (68.23%) sin ABV (P = 0.099). Aneurismas adrticos en un total de 21 de 89
(28%) pacientes con SM y en dos de cuatro (50%) con ABV y en 19 de 85
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(22.3%) sin AVB (P=0.26). Diseccién de Ao ascendente en 15 de 89 (16.8%)
pacientes con SM y en dos de cuatro (50%) con ABV y en 13 de 85 (15.2%) sin
ABYV, (P=0.19). Hipermovilidad articular en 65 de 89 (73.0%) pacientes con
SMy en dos de cuatro (50%) con AVB y en 63 de 85 (74.1%) pacientes sin
ABV (P = 0.85). Signo de Steinberg en 73 de 89 (82%) pacientes con SM y en
uno de cuatro (25%) con AVB y en 72 de 85 (84.7%) pacientes sin ABV (P=
0.044). Signo de Walker Murdoch en 71 de 89 (88.7%) pacientes con SMy en
uno de los cuatro (25%) pacientes con ABV y en 70 de 85 (82.3%) pacientes
sin AVB, (P= 0.053). La ectopia lentis se encontrd en 51 de 89 pacientes
(567.3%) con SMy en uno de los cuatro (25%) pacientes con AVB y en 50 de
85 (58.2%) pacientes sin AVB, (P =0.25). La historia familiar genética mostré
familiares de 1er grado con SM en 53 de 89 pacientes (59.5%) y en todos los
pacientes con ABV (100%) y en 49 de 85 (57.6%) sin AVB, (P= 0.056).
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Discusion

La ABV es la malformacion congénita cardiaca mas comun, su
prevalencia estimada es de 1-2% (2). La condicion se asocia con aneurisma de
la aorta toracica y diseccion (9, 12). La causa de la ABV es desconocida, se
puede originar de un defecto en el desarrollo de la cresta neural que puede
resultar en una apoptosis prematura de las células del musculo liso vascular
(2).

La ABV se puede asociar con diferentes sindromes genéticos tales como
el sindrome de Turner (2)y al igual que en el SM se ha establecido un patrén
hereditario autosémico dominante en algunas familias (8).

La apariencia histopatoloégica de los aneurismas de la aorta toracica en
SM y en casos de ABV es similar e incluye evidencia de apoptosis de las
células del musculo liso vascular y degeneracién de la matriz extracelular en
ausencia de respuesta inflamatoria significativa. Sin embargo, el grado de
necrosis medioquistica de la aorta en casos de ABV es menos marcada que en
SMy ocurre en edades mas avanzadas (2).

En nuestro estudio encontramos cuatro pacientes portadores de SM y
ABV, para una prevalencia de 4.4%, la cual es mayor a la reportada en la
poblacién general, y superior a la encontrada en otras series de SM. Esta
diferencia puede ser debida a que esta cohorte se ha realizado en un centro de
Referencia cardiovascular. No obstante, no se tuvieron controles, por lo que no
se puede establecer de manera concluyente la prevalencia real de la
coexistencia de estas dos condiciones. Los 4 casos documentados en nuestro
estudio se describen de manera detallada debido a que solo existen reportes

aislados de casos sobre la coexistencia de AVB en SM, siendo el reporte mas
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reciente el de Gershoni-Baruch en 1990 en donde se describe un caso de esta
asociacion con envejecimiento prematuro e hipogonadismo primario, sugiriendo
una entidad clinico patolégica distinta (10).

En un estudio de la historia natural de las manifestaciones
cardiovasculares en el SM, van Karnebeek y colaboradores (13) reportan entre
sus 52 pacientes la presencia de defectos congénitos cardiacos en 9 pacientes,
siete de los cuales presentaron defectos del septum interauricular del tipo
septum secundum y un caso de ABV. En otro estudio, Porciani y sus
colaboradores (14) reportaron una prevalencia de 1.7% de ABV en pacientes
con SM. En nuestro estudio la prevalencia de ABV fue de 4.4% y otras
cardiopatias congénitas encontradas incluyeron la comunicacion interatrial en 2
casos, un caso de persistencia del conducto arterioso otro de dextroposicion
cardiaca y dos casos de enfermedad de Ebstein.

La predisposicion al desarrollo de dilatacion, aneurismas y diseccion
aodrticas son las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad tanto en
pacientes con SM como en ABV (9,12,13). Por la frecuencia relativa del SM y
de la ABV y por la prevalencia de involucro adrtico en ambas enfermedades,
éstas se consideran como causas lideres de aneurisma y diseccidn adrtica en
pacientes menores 40 anos (9).

De los cuatro pacientes con SM y ABV, dos se presentaron con
dilatacién aneurismatica y los otros dos con franca diseccion aértica. El primer
paciente quedo fuera de tratamiento quirdrgico ante la gravedad de la diseccién
aortica. Dos pacientes si fueron intervenidos quirirgicamente, uno por la

diseccién aodrtica y el otro por la dilatacién aneurismatica de la raiz de la aorta.
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En el cuarto caso, hay dilatacion aneurismatica y se encuentra en vigilancia
cardiovascular estrecha.

Cuando se dividié la cohorte en pacientes con y sin ABV, solo se
encontré diferencia estadisticamente significativa en la presencia del signo de
Steinberg, siendo mayor en aquellos pacientes con SM pero sin ABV. El resto
de los signos clinicos y ecocardiograficos comparados no mostraron
diferencias.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio mostré una prevalencia del 4.4% de ABV en SM, la cual
es superior a la reportada en la poblacion general y en otras series de
pacientes con SM

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con SM y ABV vy sin ella
no mostraron diferencias significativas

Nuestros resultados sugieren que la coexistencia de SM y ABV conlleva
un prondstico cardiovascular mas grave. Aunque no significativo, la tendencia

es hacia un incremento en la frecuencia de dilatacion y diseccion de la aorta.

DIRECCIONES FUTURAS
La presencia de una matriz extracelular anormal en casos de ABV
similar a la encontrada en casos de SM sugiere la presencia de una alteracion
genética comun, por lo que habria que comparar la relacién entre las diversas
proteinas de la matriz extracelular (fibrilina, fibronectina, tenascina y la
apoptosis de las células del musculo liso vascular) en pacientes en donde
ambas anormalidades coexisten y compararlas con las encontradas en cada

una de estas condiciones por separado.
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ANEXO I.- Instrumentos de recoleccion de datos

a) Instrumento de recoleccién de datos para el diagnostico de SM

NOMBRE: . EXPEDIENTE:
FECHA: . TELEFONO (con lada):

EDAD: . FECHA DE NACIMIENTO:

DIRECCION:

Fstudios a soficitar en 1a consulta de ~Tele de torax.

primera vez - Radiografias de columna lumbar en proyecciones AP y lateral.

- Radiografia AP de pelvis.
- Ecocardiograma transtoracico con atencion a la Dra. Nilda Espinola.
- Interconsulta al servicio de Oftalmologia.

CRITERIOS DE HIPERMOVILIDAD DE BEIGHTON
(0 = Ausente, 1 = PRESENTE)

Izq.

Dorsiflexion pasiva de 5° dedo > 90°

Aspecto flexor del pulgar hacia antebrazo (el pulgar toca antebrazo)

Hiperextension de codo > 10°

Hiperextension de la rodilla > 10° (genu recurvatum)

Tocar el piso con las palmas sin doblar las rodillas

Total

(Positivo 4/9)

ANTROPOMETRIA
cm. Brazada (B)
cm. Talla (T)
cm. Segmento superior (SS) (Vértex-Pubis)
cm. Segmento inferior (SI) (Pubis-suelo)
B/T
SS/SI

RX. AP COLUMNA LUMBAR RX. LATERAL DE
COLUMNA LUMBAR

V.N.

RX PELVIS
° Angulo cervico-diafisiario (Coxa valga >130°)

mm. Distancia interpedicular V.N. mm. Didmetro sagital

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SM

I. SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO
a. Criterios Mayores (4 o mas de los siguientes)
SI NO
Pectum carinatum
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Murdoch)

plano

Pectum excavatum que requiere cirugia
___Relacion SS/SI<0.89 6 Relacion Brazada-Talla > 1.05
____Signo del pulgar (Steinberg) 6 signo de la mufieca (Walker-

____Escoliosis >20° 6 Espondilolistesis
Reduccion de la extension de codos < 170°
Desplazamiento medial del maleolo interno (tobillo valgo) que causa pie

Protrusion acetabular (Rx)
TOTAL

Criterios menores

NO

Pectum excavatum no quirurgico

Hipermovilidad articular (Criterios de Beighton)
____Paladar ojival o Superposicion dentaria
Nariz con jiba dorsal

Facies caracteristica (con un solo dato se cumple el criterio)

1. __ Dolicocefalia

2. ___ Hipoplasia malar

3. Enoftalmos

4. Retrognatia

5. Fisuras palpebrales oblicuas antimongolicas.
TOTAL

*Para considerar involucrado el sistema musculo esquelético se requieren dos criterios mayores
0 un criterio mayor + dos criterios menores.

II. SISTEMA OCULAR.

SI

NO

Criterio mayor
Ectopia lentis

Criterios menores

la miosis

Coérnea plana (Queratometria)
Incremento de la longitud axial del globo ocular (Ultrasonido)
Iris hipoplasico o hipoplasia del musculo ciliar que causa decremento de

TOTAL

*Para considerar involucrado el sistema ocular se requiere un criterio mayor o dos criterios

menores.

III. SISTEMA CARDIOVASCULAR.

SI NO

de los 50 afios

23

Criterios Mayores
Dilatacion de la aorta ascendente involucrando los senos de Valsalva
(normal: 34 mm; indicacion de cirugia: a partir de 50 mm)
Diseccion de la aorta ascendente
TOTAL

Criterios menores
Prolapso mitral con o sin regurgitacion
Dilatacion de la arteria pulmonar en ausencia de estenosis valvular o de
cualquier otra causa antes de los 40 afios.
Calcificacion del anillo mitral antes de los 40 afios.
Dilatacion o diseccion de la aorta descendente toracica o abdominal antes



____ TOTAL
*Para considerar involucrado el sistema cardiovascular se requiere un criterio mayor o dos
criterios menores.

IV. SISTEMA PULMONAR
SI NO
Criterios menores
Neumotorax espontaneo
Bulas apicales (Rx)
~___  TOTAL
*Para considerar involucrado el sistema pulmonar se requiere un criterio menor.

V. TEGUMENTOS
Criterios menores
SI NO
. Estrias atroficas, no asociadas con cambios ponderales, embarazo o
trauma repetitivo.
Hernias recurrentes o incisionales.
TOTAL

*Para considerar involucrada la piel se requiere un criterio menor.

VI. DURAMADRE
SI NO
Criterio Mayor
___ Ectasia dural (TAC, IRM o Rx)
*Para considerar involucrada la dura madre se requiere un criterio mayor.

VII. HISTORIA FAMILIAR / GENETICA
SI NO
Criterios mayores
o Padre, hijo o hermano que retne estos criterios diagnosticos de manera
independiente.
L Presencia de mutacion en FBN/ conocida por causar sindrome de
Marfan.
Presencia de haplotipo cercano a FBNI, transmitido genéticamente,
asociado con el diagnéstico de sindrome de Marfan en la familia.
TOTAL

e Para considerar involucrada la historia familiar genética se requiere un criterio mayor.
DIAGNOSTICO DE MARFAN

< CASO INDICE:
o Si la historia familiar genética no esta involucrada, se requiere un criterio
mayor en al menos dos sistemas diferentes, e involucro de un tercero.
o Si se detecta mutacion que cause sindrome de Marfan se requiere un
criterio mayor en un sistema e involucro de un segundo.

< FAMILIAR DE CASO iNDICE:
o Se requiere un criterio mayor en la historia familiar, un criterio mayor en un
sistema e involucro de un segundo.

DX. DE SINDROME DE MARFAN SI NO
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b)

INSTRUMENTO DE TRABAJO DE SINDROME DE MARFAN Y AORTA
BIVALVA.

Nombre: Registro:
Fecha de Nacimiento: Fecha de Dx.
Edad de Dx. Cardiopatia.

Tipo de cardiopatia

Aorta bivalva

Aneurisma de
septum
interauricular

CIA

C1v

Coartacion aortica

Otras.

Dilatacion Aortica

Aneurisma aortico

Diseccion aortica

Tratamiento Qx:
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ANEXO II.- Tablas y figuras

Con aorta Sin aorta Valor De P Total
bivalva (n=4) bivalva (Mann-Whitney) (n=89)
(n=85)
Dilatacion Rao 4 58 0.099 62
Aneurismas Ao 2 19 0.26 21
Diseccion Ao 2 13 0.19 15
ascendente

Hipermovilidad 2 63 0.85 65
Steinberg 1 72 0.044 73
Walker Murdoch 1 70 0.053 71
Ectopia Lentis 1 50 0.25 51
Familiares ler 4 49 0.056 53

grado con SM

Tabla 1.- Analisis estadistico de pacientes con sindrome de Marfan y aorta

bivalva.

Figura 1.- dilatacion aneurismatica de aorta ascendente

y diseccion de Aorta descendente. Caso 2
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Figura 2.- Ultrasonido (USG) bidimensional que muestra aorta bivalva, caso 4
a.- Existen calcificaciones en valvas (flecha blanca), b.- valvas en sentido

anteroposterior (numeros 1y 2) .

T

Figura 3.- Aorta bivalva por USG tridimensional caso 4. a) valvula en diastole.

b) valvula en sistole.
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Figura 4.- Aorta normal Tincién con Hematoxilina Eosina (HE) 4X

Figura 5.- Valvula aértica Normal
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Figura 6.- Degeneracion medioquistica de aorta Tincién con HE 10X

Caso 2

Figura 7.- Degeneracion mixoide Valvula aodrtica caso 2 .Tincion HE

10X



Figura 8.- Aorta con degeneracion medioquistica, caso 3. Tincion para fibras

elasticas 4X

Figura 9.- Vélvula adrtica con degeneraciéon mixoide, caso 3. Tincion HE 10X
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