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ANTECEDENTES.

El sindrome de Marfan fue descrito por Bernard —Jean Antoine Marfan.

En 1896 Marfan, present6 el caso de una nifia de 5 afios llamada Gabrielle con
manifestaciones clinicas de sindrome de Marfan a la sociedad medica de Paris
sin embargo al parecer la primera descripcion del sindrome de Marfan esta en
el Talmud de Babilonia en el siglo v. Este diagnostico se ha sugerido también en
dos figuras histéricas Abrahan Lincolny el gran violinista Paganini}.®2%2,

En la nifia que Marfan describié en 1896 llamo mucho la atencién sobre los
miembros desproporcionadamente largos unidos a la delgadez 6sea. La madre de
la nifia habia notado las anormalidades de su hija al nacer. Los dedos de pies y
manos eran excepcionalmente largos y delgados, ademas presentaba escoliosis
por lo que Marfan catalogo con el nombre dedos de arafia usando el termino
aracnodactilia y de dolicostenomelia, para referirse a estas dos caracteristicas de
la enfermedad .1-34>"

En 1902 Henri Mery y Ledn Babonneix estudiaron de nuevo el caso, pero ahora
tenian la ventaja del uso de una nueva tecnologia, la radiografia con la cual se
pudo valorar mejor las deformidades déseas que presentaba la nifia como la
escoliosis y asimetria Torécica por lo que usaron el termino hipercondroplasia .
3—7.

Curiosamente en 1902 también se publico un articulo publicado por un medico
Francés de apellido Achard el cual titulo como aracnodactilia, en este articulo se
hacia referencia a una joven con dedos largos, hiperflexibilidad articular con
Caracteristicas similares en otros familiares.**®

Una de las mejores descripciones del sindrome de Marfan fue hecha por Bronson
y Tutelan en 1918 en el caso de un nifio de 6 afios con aneurisma de la aorta
ascendente con ruptura al pericardio, el cual luxacion de la cadera, y se le habia
reparado una hernia inguinal a los 2 afos de edad, ademas presentaba
subluxacion de articulacién de rodillas, laxitud articular, lordosis con incremento
prominente de lado derecho del térax conjuntamente con paladar alto y

arqueado. Se descubri6 una masa pulsatii a la derecha del externon, a la



autopsia se encontré hipertrofia del ventriculo izquierdo y coartacion aortica
proximal a la arteria subclavia izquierda .*8.

El primero en usar el término de Marfan fue Enriquez Jacobus Marie Weve de
Utrecht, quien demostré la transmisién hereditaria dominante del sindrome .>*82°,
Un afio después de la muerte de Marfan fueron descritos por primera vez la
dilatacion y aneurisma de la aorta como las principales complicaciones
cardiovasculares de este  sindrome."®.

Las caracteristicas de la enfermedad y la historia natural fueron descritas de
manera ordenada por primera vez 60 afios mas tarde en 1955 por el Dr. Victor
Muckusick medico y genetista del hospital Jonh Hokins de Baltimore, ademas en
esa misma época Muckusick también hace otro aporte importante proponiendo el
pleotrofismo genético Como base de la variabilidad clinica del sindrome y afirma
que la causa principal de esta enfermedad se debe a un defecto del tejido
conectivo y de las fibras elasticas. >*°.

Al inicio de los 60, varios investigadores documentaron la presencia de micro
fibrillas elasticas en el espacio intercelular de diferentes tejidos. En 1986 Sakai y
Cols, identificaron en la glicoproteina llamada fibrilina, principal implicada en la
génesis de la enfermedad, usando anticuerpos monoclonales y policlonales, sin
embargo  fueron Magenis y Lee en 1991 quienes consiguieron mapear por
primera vez el gen de fibrilina 1 en el cromosoma 15g21.1 mediante hibridacién in
Situ.8_9_19_22_23.

La pobre esperanza de vida de los afectados por la enfermedad en aquella época
era inferior a 30 afios y se debia a las terribles complicaciones cardiovasculares
como aneurismas y rotura de aorta .**

Con la operacion ideada por el Dr. Hugo Ventalla a finales de los 60, se consigui6
remplazar toda la aorta enferma y sustituirla por un conducto artificial con una
prétesis en su interior. .

Desde 1970 se sugiridé que la disminucion en el impulso de eyeccién aortico con
beta bloqueador podria disminuir el riesgo de diseccién aortica en pacientes con

sindrome de Marfan.°- 152>



La intervencidon quirdrgica y el tratamiento medico ha salvado la vida desde
entonces a miles de pacientes en todo el mundo mejorando la expectativa y
calidad de vida y reduciendo de manera considerable la incidencia de muerte
subita por ruptura o diseccién de aorta.™*.

En 1972, la expectativa de vida promedio para pacientes con sindromes de Marfan
era de 41 afios y para 1995, el seguimiento de 417 pacientes en un estudio
multicentrico revelo una supervivencia promedio de de 72 afios de vida. Este

progreso es atribuible a cuatro factores que son:

1) incremento en la expectativa de vida de la poblacion general.

2) beneficio de la cirugia cardiovascular.

3) incremento en la proporcion de casos mas leves debido a diagnésticos
tempranos

4) tratamiento medico.}# 11713,



II.-MARCO TEORICO.

DEFINICION.

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo
caracterizado por una herencia autosomico dominante, con una amplia variabilidad
clinica. Se han utilizado como sinénimos: Aracnodactilia, y sindrome marfanoide
con hipermovilidad. Los sintomas mas importantes afectan sobre todo a tres
sistemas:

Esquelético ocular y cardiovascular, aunque en menor medida pueden verse
afectados otros (respiratorio, nervioso, piel, y tegumentos). — 22627,
EPIDEMIOLOGIA.

La prevalencia del sindrome de Marfan es del /14217 y su incidencia es de
1/19082. Pero recientemente se ha comunicado una prevalencia de 1/3000 y
5000, aunque no hay series amplias. Cuando ninguno de los progenitores esta
afectado el riesgo de tener un hijo con sindrome de Marfan es de 1/20000. Esta
condicion no muestra una predileccién por una raza o zona geografica y ambos
géneros se afectan por igual. 92%12

ETIOLOGIA.

La herencia es autosémico dominante con penetrancia casi completa, vy
apreciacion familiar frecuente (75%) pero con expresion variable. La falla en la
deteccién puede estar dada por la marcada variabilidad clinica (en la misma o
diferentes familias), dependencia de la edad en la aparicion de las
manifestaciones clinicas(a mayor edad, mayor compromiso clinico), y a la
existencia de casos nuevos producto de las mutaciones (25%). ¥-3!,

En las familias en las cuales los padres no estaban afectados por el sindrome de
Marfan la edad del padre es mayor con respecto a la de los padres de la poblacion
general, lo que sugiere que la mutacion espontanea ocurre con mayor frecuencia
en las células testiculares.Los casos esporadicos poseen apariencia genotipica

mas pronunciada y el compromiso cardiaco es méas severo y precoz. %32,



FISIOPATOLOGIA.

El sindrome de Marfan afecta las fibras elasticas del tejido conectivo, la fibra
elastica tiene como funcién, la distension vy retraccion, forma parte de la matriz
extracelular de los tejidos Y esta compuesta por elastina y una red de micro
fibrillas que sirve de armazon para el deposito de elastina y el ensamblaje de las
fibras elasticas esta red de micro fibrillas esta formada por fibrilina, esta se
caracteriza por ser una glicoproteina monomerica rica en cisteina y presenta gran
homologia a un fragmento encontrado en el factor de crecimiento epidérmico
humano. Esta fibrilina  esta codificada por el gen FBN1 en el cromosoma
15q21.3840

El sindrome de Marfan es causado por mutaciones en el gen de la fibrilina 1, cuyo
defecto se expresa mediante un efecto dominante negativo es decir en los
heterocigotos, la fibrilina mutante destruye el ensamblaje de las micro fibrillas
normales, posiblemente al actuar con los productos del alelo normal.*®

En un estudio de 14 familias con el sindrome, los marcadores polimorficos
permitieron la identificacion de la copia particular del gen de fibrilina.35.

El termino micro fibrilla fue originalmente utilizado por Low, para designar
morfologicamente a las estructuras imilares a la matriz y que tienen un diametro
menor de 20n9.8-9-19-33-34-35.

Las micro fibrillas tienen 3 funciones bésicas:

1) Forman una agregacion fibrosa de elastina a otras estructuras de la matriz
por ejemplo en la piel las micro fibrillas son el puente entre las bandas de
elastina y las células de la union de dermis y epidermis.

2) Los agregados de la fibrilina sirven como base donde la elastina es
depositada como anillos concéntricos de elastina en la tinica media de la
aorta.

3) Sirven como una funcion estructural en tejidos que no contienen elastina,
como en ligamentos periodontales, zonula ciliar y el mesangio de los

glomérulos renales.



El elemento clave para descubrir el gen que produce el sindrome de Marfan fue el
reconocimiento de los anticuerpos especificos que Sakai y colaboradores

19 La fibrilina es constitutiva de la tinica media aortica, zonulas

estudiaron.
ciliares, periostio y piel, y se ubica en el cromosoma 15g21.1. El gen de fibrilina es
relativamente grande, 200kb de ADN geonomico y 10 kb de ADN codificador, la
fibrilina procesada es depositada a la matriz pericelular en forma de micro fibrillas,
y mas del 85% de los pacientes han mostrado defectos en la incorporacion de la
fibrilina a la matriz extra pericelular .El gen de la fibrilina es muy fragmentado 65
exones, su busqueda detecta la mayoria de las mutaciones.
Se han descrito mas de 500 mutaciones y casi todas son Unicas para un individuo
o familia afectada dando origen al defecto genético y hereditario.*
A pesar que se han descrito todas estas mutaciones la correlacion fenotipo,
genotipo no ha sido exitosa, por lo que se sugiere que todos los casos del
sindrome de Marfan son causados por disfunciones del locus de FBN1, esto
ocasiona formacion de fibras elasticas anormales, con la consiguiente disfuncién
de los tejidos que la poseen (cardiovascular, esquelético, duramadre, ocular, piel,
tegumentos, y pulmoén). Ademas se ha postulado que la fibrilina normal inhibiria el
crecimiento de los huesos largos, y que las fibras elasticas a través de su tension,
controlarian el crecimiento de estos, por lo tanto, al existir una alteracion en estas
estructuras se produciria el crecimiento 6seo exagerado propio de la enfermedad
8-33—34-32-36-41.
Las mutaciones en la fibrilina, pueden ser divididas en 3 categorias mayores:

1) Mutaciones, deleciones pequefias o inserciones: en el 69% de los

pacientes.
2) Mutaciones no reconocidas, en el 20% de los pacientes.
3) Mutacion predecible o creada por delacion de un mondémero central o por
una delecion genomica, y ocurre en el 11% de los pacientes .*°

Un 20% de las mutaciones del gen FB1 son mutaciones sin sentido, 10% alteran
el sitio de corte y empalme y aproximadamente 70 mutaciones Unicas son
puntuales o sustituciones de sentido equivocado, lo cual se traduce en una

cantidad de fenotipos, que van desde la ectopia lentis aislada (sub luxacion del



cristalino), aneurismas de la aorta ascendente,Marfan clasico y formas neonatales
las cuales estan asociadas a mutaciones en 2 puntos calientes del gen de FBN1,
gue comprenden mutaciones de sentido equivocado, en los exones 24y 27y
mutaciones que causen pérdidas del exon 24 y32. Las formas letales casi
siempre son heterocigotos compuestos®.

Un segundo gen de fibrilina FBN2 se ha identificado en el cromosoma 5 23
tiene un 80% de homologia con la fibrilina -1 y se ha asociado a aracnodactilia
congénita contractural, ectopia lentis y aneurisma aortico familiar®®3479,
Secundario a estas alteraciones genéticas se produce una degeneracion de la
fibra elastica, lo cual genera una disminucion en la distensibilidad aortica en
respuesta a la onda de presidbn de pulso o aumento en la rigidez, lo cual se
evidencia por ecocardiograma. 2°.

En esta fibrilina de la valvula aortica y mitral, no solamente hay grandes areas en
las que hay una marcada reduccion de la densidad de la fibrilina, si no que las

fibras estan parcial o completamente fragmentadas. *’
CLiNICA

Desde el punto de vista clinico el sindrome de Marfan se caracteriza por la
afectacién de la mayoria de los 6rganos y aparatos del organismo, pero sobre
todo afecta los sistemas esqueléticos, ocular y cardiovascular, sin embargo no
siempre esta triada de manifestaciones esta presente tal como se refiere en un
estudio que se realizado en Cuba de 1989 a 1999 con un total de 72 pacientes
donde predominaron las manifestaciones esqueléticas estando presente en
todos los pacientes. 82.2% presentaron alteraciones cardiovasculares y solo el
27.8% presentaron alteraciones oculares.? .

Sistema esquelético

La estatura por arriba del percentil 95 y los brazos desproporcionadamente largos
para el tamafio del tronco son las caracteristicas genotipicas mas prominentes del
sindrome. Ademas hay escaso paniculo adiposo y con mucha flexibilidad. La
laxitud articular puede presentarse con articulaciones normales e incluso
contracturas y aparecer luxaciones recidivantes debido a la debilidad de las
capsulas, ligamentos y tendones.?



Los huesos de las extremidades tienden a ser mas delgados con una longitud
excesiva produciéndose la llamada aracnodactilia la cual se observa en el 88% de
los pacientes y no es patognomoénico del sindrome de Marfan ya que existen 53
entidades que la pueden presentar.'?% 1819,

Como indice de aracnodactilia se ha propuesto que la relacion del tamafio de la
mano sea mayor del 11% v el del pie mayor de 15%. 2

Los métodos que confirman arcnodactilia son:

Signo de Gowers, que es la protusion del pulgar en oposicién forzada, mas alla del
borde cubital con el pufio cerrado. Suele ser positiva en Ehlers Danlos y en 1.1%
en nifios sanos de raza blanca y en el 2.7% de nifios negros. “**.

Signo de Walter — Murdoch o signo de la mufieca, que es evidente al super poner
los dedos pulgar y mefique en mas de 1 -2 cm., al hacer prehension de la mufieca
proximamente a la apofisis estiloides del radio con la otra mano. Es mas frecuente
que el signo de Gowers y tiene menos falsos positivos que este.'?44°,

indice metacarpiano, hallazgo radiolégico que se obtiene sumando la longitud del
2, 3, 4,5 metacarpiano, medida desde el centro del extremo distal a la proyeccién
mas lejana del extremo proximal de cada metacarpiano, medido en el punto medio
de su longitud. Se considera positivo si es mayor a 8.8 y 9.4 en mujeres, sin
diferencias raciales. >33,

La dolicoestenomelia, definida como mayor magnitud del segmento pubis talon
con relacion al segmento pubis- occipucio, y por el indice brazada — talla mayor a
1.05, se observa en el 76% de los casos.®.

Se han descrito varias anormalidades de la columna vertebral, como cifosis
escoliosis deslizamiento de los cuerpos vertebrales, que afectan principalmente
los cuerpos lumbares.”®.

La escoliosis se inicia entre la primera y segunda década de la vida y en algunas
veces,mas tardiamente. El tipo de escoliosis mas frecuente es el de doble
curvatura (toracico derecha y lumbar izquierda), que se da en 50% de los casos de
este sindrome, seguida por la curvatura toracica derecha en 30% de los casos.™.
El esternon puede sobresalir (pectus carinatum) o puede estar hundido (pectus

excavatum) debido a un mayor desarrollo de las costillas.



A nivel craneo facial, el paladar esta generalmente muy arqueado, siendo
estrecho y ojival hay apelonamiento de los dientes que son largos y estrechos. La
mandibula inferior por lo general esta hacia atras (retrognatia), lo que propicia una
mala oclusion. Presentan dolicocefalia con arcos ciliares prominentes, frente
abombada y disminucion del tejido retroocular que esta en relacion con el
exoftalmos de estos pacientes.®*.

Sistema ocular.

Los hallazgos oculares mas frecuentes son: aumento de la longitud axial del globo
ocular, que es el responsable de la miopia (34%) y aparece de una forma precoz,
pero la mal- formacion mas especifica es la subluxacion del cristalino (60%)
usualmente bilateral con desplazamiento hacia arriba y hacia fuera, que se
diferencia del producido en la homocistinuria, que es hacia abajo y al lado nasal,
asi mismo pueden apreciarse corneas aplanadas, globos oculares elongados e
iris hipoplasicas .13,

Los cristalinos pueden estar marcadamente descentrados o tan levemente
subluxados, que un oftalmoélogo no puede detectar el problema al menos que las
pupilas estén totalmente dilatas farmacologica mente. Mas del 80% de los
pacientes tienen visién normal incluso con Luxacién del cristalino.®.Existe mayor
riesgo de glaucoma, cataratas y desprendimiento de retina, aun en ausencia de
subluxacion del cristalino.*®

El estudio oftalmoldgico se realiza por evaluacion del segmento anterior mediante
biomicroscopia. Cornea plana que es otra lesion que puede estar presente en
este sindrome se estudia por queratometria, y miopia axial por ultrasonido o
refractometria.’®

Sistema cardiovascular.

Las manifestaciones cardiovasculares son detectable de 30 a 60% de lo casos,
siendo muy sutiles en la infancia, y causa de morbimortalidad en un 90% de
pacientes, principalmente por enfermedad aortica y sus complicaciones 24447

En nifios, el prolapso e insuficiencia de la valvula mitral son las manifestaciones
mas comunes, mientras que en adultos la dilatacion de la raiz aortica,

insuficiencia y diseccién aortica predominan. 2.



En algunos estudios la prevalecia de prolapso de valvula mitral puede estar en
100%. " CD M van Karnebeek y Cols en 2001, estudiaron 52 nifios con un
rango de edad de 9 afos, se encontrd Prolapso de valvula mitral en 46 pacientes
regurgitacion mitral en 25 dilatacion de la raiz Aortica en 40 nifios, e insuficiencia
aortica en 13 pacientes .>3

Los principales defectos cardiovasculares son:

Prolapso mitral o insuficiencia de la valvula mitral, que se presenta alrededor de
70% de las personas afectadas con sindrome de Marfan. La regurgitacion mitral
se describe en un 68%, de los cuales solo 10% desarrollan sintomas (disnea de
esfuerzo, palpitaciones).

A pesar de ser el prolapso de vélvula mitral una de los defectos mas frecuentes,
también la podemos encontrar en un 10% en la poblacion general, principalmente
mayores de 15 afios. *%.

El Prolapso mitral aislado al igual que el asociado a sindrome de Marfan es mas
frecuente en mujeres, y la diferencia entre estas dos formas, es que en los
pacientes con sindrome de Marfan en un 25% hay progresion a insuficiencia
mitral en la edad adulta *°..

El prolapso de valvula mitral se presenta cuando una porcion de una o ambas
valvas de la valvula mitral se prolapsa en el atrio izquierdo, durante la sistole
ventricular.

Los estudios ultraestructurales demuestran alteraciones en las fibras de colageno
en las valvas y cuerdas tendinosas, los cuales incluyen fragmentacion y edema,
granuladidad gruesa de las fibras de colageno individuales, las fibras elasticas se
fragmentan y presentan zonas quisticas. Los efectos segundarios incluyen fibrosis
en la superficie de las valvas, con posterior depdsito de fibrina en estos sitios que
pueden predisponer a la formacion de trombos.

En cuanto a la presentacion clinica las palpitaciones son la forma de presentacion
clinica mas comun, incluso se reporta amplio espectro de disrritmias como
taquicardia paroxistica supraventricular .También el prolapso de la valvula mitral

se asocia a manifestaciones neurosiquiatricas como ansiedad, trastornos del



suefio y migrafia, sin embargo su etiologia es desconocida, aunque se estan
implicando fendémenos tromboembolicos en su etiologia.

a la exploracion fisica el hallazgo mas importante es un chasquido meso sistolico
con o sin soplo.

El diagndstico se realiza con ecocardiograma en la proyeccion paraesternal eje
largo y se requiere para el diagndstico un desplazamiento mayor de 2 0 3mm
sobre el plano valvular mitral, pero el diagnéstico es mas preciso cuando el
engrosamiento es mayor de 5mm.

Algunos criterios ecocardiograficos para el diagnostico suelen incluir:”’
Engrosamiento de las valvas.

Redundancia.

Dilatacién del anillo.

Elongacion de las cuerdas tendinosas.

El prolapso en sindrome de Marfan puede ser multiple, debido a la alteracion
difusa del tejido conectivo.

El prolapso de valvula tricispide también puede causar un chasquido sistdlico y
soplo sistélico y en algunos pacientes se presentan multiples chasquidos por
prolapso mitral y tricGspideo. >

El 25% de los pacientes desarrollan disfuncion valvular mitral progresiva vy
aproximadamente el 33% desarrollan disrritmia ventricular maligna .23

Otra patologia cardiovascular es la dilatacion de la raiz aortica y la insuficiencia
de esta. la dilatacion de la raiz aortica es simétrica y se inicia en el seno de
valsalva, lo cual predispone a rotura y diseccion. El didmetro de dilatacion en
individuos normales es de maximo de 21 cm.-m2 de superficie corporal en ambos
sexos esto se basa en los nomogramas del diametro aortico y superficie corporal
que en 1989 Romans y Cols, estos cuadros se realizaron en base a la dilatacion
aortica en individuos normales. %,

En 1999 Lieke y Cols, estudiaron 91 nifios con sindrome e de Marfan 42 nifios y
49 mujeres, con un rango de edad de 3.2 al8 afios con un periodo de

seguimiento de 13 afios y se compararon los resultados segun el nomograma de



Roman se encontré que el 24% de los casos la dilatacion aortica excedia en
2.2mm el valor maximo de dilatacién aortica estandarizado para la edad.

El grado de dilatacién aortica también esta influenciado por la edad a mayor edad
mayor riesgo de progresion de la raiz aortica asi como lo reporta Van Karnebeek
en 2001 donde encontro una prevalencia de 83% de dilatacion aortica en nifios
después de los 16 afios. >*

Igualmente Elhadi y Cols consideran que a los 5 afios la prevalencia de progresion
de dilatacion aortica es de 35%, después de los 20 afios de 70% y después de
los 40 afios de 80%. ** Ellos realizaron un estudio en 2007 para comparar la
dilatacion en relacion a la edad y estudiaron 160 pacientes con sindrome de
Marfan, la media de edad del grupo fue de 15.5 afos, de los 160 pacientes, 78
pacientes (68%) desarrollaron progresion de la raiz

aortica al ser evaluados 5 afios después.

Histologicamente la dilatacion de la raiz aortica se caracteriza por necrosis
quistica de la tunica media vascular la cual conduce a la progresiva dilatacién de
la aorta ascendente dando lugar a un aneurisma que puede asociarse con
insuficiencia aortica el cual se produce por un progresivo estiramiento de las
valvas de la valvula aortica, las cuales no alcanzan a cerrarse completamente.
Conforme la aorta se va ensanchando, puede desarrollar un desgarro en la pared
interna y se extiende rapidamente hacia la débil capa media .Una vez que el
desgarro se desarrolla, la fuerza de bombeo de la sangre puede causar que la
capa media se separe produciéndose una diseccion aortica, este proceso puede
estar asociada a dolor severo del pecho, del cuello, de la espalda o una
combinacién de dolor de estas partes. .

La dilatacion se acelera con el estrés fisico, emocional, y con el embarazo.

Come y Cols encontraron una incidencia de dilatacion de raiz aortica en hombres
con sindrome de Marfan de 83% y mujeres de 50%, la razdn de esta prevalencia
no esta clara y se pudiera explicar por la mayor sobreviva de las mujeres. >°.El
paciente puede estar asintomatico o no tener manifestaciones cardiovasculares tal

como se observo en un estudio realizado en el 2000 por Kinoshita N y Cols de



1929 atletas con edad entre 15 y 31 afos, encontrando una incidencia de
dilatacién aortica de 0.26% de atletas jovenes altos.®.

Sin embargo Puede  ocurrir bruscamente signos de insuficiencia ventricular
izquierda.

El examen de oro para el diagnostico es la ecocardiografia, sin embargo otras
técnica como la TAC, RM, ayudan a una definicion mas acuciosa del involucro
cardiovascular, la RM se ha propuesto Gtil para determinar deformidad aortica, la
cual puede ser un signo temprano de diseccién aortica.

Actualmente se han descrito tres formas de presentacion clinica, relacionadas
estrechamente con la edad, con cuadros clinicos y pronésticos bien definidos .>°.
Marfan neonatal.

Los escasos casos reportados han sido esporadicos. En la ecocardiografia
prenatal se ha detectada cardiomegalia con insuficiencia tricuspidea severa. Al
nacer se evidencia alteraciones esqueléticas y de piel (piel laxa con aspecto
envejecido, hipotonia micrognatia), insuficiencia mitral tricuspidea severa,
cardiomegalia, dilatacién aortica y pulmonar, arritmias, prolapso mitral tricispideo,
aneurismas masivos de la aorta ascendente y descendente, la muerte ocurre en
horas o dias por insuficiencia cardiaca .>" %,

Prema Ramaswamy y Cols reportaron un caso en diciembre del 2006, de Marfan
neonatal, el caso fue diagnosticado in Utero, se encontré dilatacion aortica asi
como pulmonar, con importante compromiso de la valvula mitral, y se describe que
un afio después, se realizo plastia valvular con éxito.>°.

Marfan infantil.

En el desarrollo de la enfermedad de este grupo, destaca la descripcion hecha por
Lipscomp en 40 niflos menores de 16 afios con seguimiento hasta de 10 afios, a
través de evaluacion clinica y molecular.®.

La edad al diagnostico fue de 11.4 afos, las manifestaciones extracardiacas,
presentaron un caracter evolutivo deacuerdo a la edad, las lesiones
cardiovasculares se presentaron en un 55%, todos asintomaticos, predominando

la dilatacién aortica en un 42%, con una edad media de deteccion de 11 afos. Se



evidencio ademas que al completarse la maduracion y el fenotipo esquelético, la
mayor parte de los pacientes tenian compromiso cardiovascular.

Otra revision de casos efectuada por Geva en 1990, que incluyo casos neonatales
e infantiles, se describi6 mayor frecuencia en hombres 80% de los casos,
predominio de casos esporadicos 70%, y edad media al diagnostico de 3.2meses;
con compromiso esquelético en 100% y compromiso ocular en 83% de los casos,
las alteraciones cardiovasculares mas frecuentes fueron: Prolapso mitral 96%,
dilatacion de la raiz aortica 86%, insuficiencia mitral 84%, el 74% presento
insuficiencia cardiaca y 21% requiri6 de cirugia. En lactantes hubo mayor
morbimortalidad por lesiones de la mitral y en la nifiez y adolescencia por
compromiso aortico.®.

Marfan clasico.

es la forma de presentacion clinica mas reconocidas y se presenta en nifios
adolescentes y adultos, estos pacientes presentan en general las manifestaciones
descritas anteriormente en el cuadro clinico general del sindrome.

Otras manifestaciones:

Los pacientes con sindrome de Marfan pueden presentar neumotorax, igualmente
se han descrito estrias atréficas no relacionadas a los cambios bruscos de peso ni
embarazo también se han descrito hernias insicionales o recurrentes, estas
manifestaciones se deben de tener en cuenta ya que nos pueden orientar en
casos sospechosos pero con diagnostico incompleto.®.

La ectasia dural es una manifestacion del saco dural, principalmente lumbo sacro
asintomatico se produce por aumento del saco dural, principalmente entre L3 —
S1, y es un marcador de sindrome de Marcan con una sensibilidad del 95% vy
especificidad del 98% 2° en casos extremos puede provocar erosién vertebral y
meningocele anterior. Se han descrito cefaleas posturales por extravasacion de
liquido cefalorraquideo e hipotension intracraneal, el diagnostico se puede realizar
por TAC o RSM. %493



Diagnostico.

Los criterios clinicos para su diagnostico fueron propuestos en Bélgica en 1995y
se delinearon en Davos, Suiza un afio méas tarde.®*.

El manejo de estos criterios debe tener una evaluacion familiar y multidisciplinaria
de modo tal que para definir el diagnostico en una familia este debe tener:

Un criterio mayor en dos sistemas y otro sistema involucrado, con al menos un
criterio menor.

Que tenga la mutacion conocida, mas un criterio mayor, y otro sistema
involucrado.

En vista de que existen caracteristicas que aparecen con la edad, pacientes
jovenes con historia familiar de sindrome de Marfan que no cumplen con los
criterios, 0 aquellos con caracteristicas del sindrome sin historia familiar, que les
falte el compromiso de un sistema para el diagnostico, se les debe someter a
evaluaciones seriadas hasta los 18 afios.?’.

Las manifestaciones mayores son:

Dilatacion de la raiz aortica.

Diseccion aortica.

Ectopia lentis.

Habito caracteristico (marfanoide).

Ectasia dural.

En el momento actual se esta en condiciones de caracterizar la mutacion del gen
de FBN1,mediante el estudio de genética molecular, y también puede realizarse
diagnostico prenatal, pero la sensibilidad del método es muy variable segun las
distintas publicaciones. Sin embargo a pesar de los avances en genética
molecular hay ciertas dificultades para el diagnostico y esto se debe a que
algunas mutaciones pueden dar lugar a cuadros clinicos diferentes incluso dentro

de una misma familia 2.

Diagnostico diferencial

La aparicion de laxitud articular nos plantea el diagnostico diferencial con

diferentes sindromes.



La homocistinuria tiene manifestaciones oculares y esqueléticas similares, pero
la prueba del nitroprusiato sodico es positiva.

En el sindrome de hipermovilidad articular benigno el cristalino y el corazén son
normales.

La aracnodactilia congénita contractural, comparte las manifestaciones
esqueléticas pero los ojos y la aorta son normales.

En el prolapso de la valvula mitral familiar existe también escoliosis y
deformidades toracicas, pero los ojos y la raiz aortica son normales.

En el sindrome de Ehlers-Danlos tipos I, Il, Ill, los defectos valvulares pueden
estar presente, pero la laxitud articular es mas grave y las proporciones
esqueléticas son normales.®.

Evolucion clinica.

Durante la nifiez y adolescencia dé los portadores del sindrome de Marfan, la
disfuncion valvular mitral, asi como las anormalidades aorticas se desarrollan y
progresan gradualmente, a menudo sin sintomas, pero pueden causar
morbimortalidad importante apartir de la segunda década de la vida,
especialmente en algunas pacientes femeninas. %

Por ecocardiograma, el prolapso mitral es evidente en 75% de los pacientes
portadores de sindrome de Marfan, sin embargo solo el 25% de ellos desarrolla
insuficiencia mitral clinicamente significativa. ®°.

El pronostico de las anormalidades esta determinada, por las anormalidades de la
raiz aortica, la cuales predisponen a dilatacion y diseccién aortica progresiva, y
pueden llevar a insuficiencia aortica .La diseccién aortica se relaciona con el
diametro de la raiz aortica aquellos pacientes sin dilatacion o cuya raiz mida
menos de 50mm rara vez presentan diseccién aortica .

La sobreviva de los pacientes no tratados es de 40 afos aproximadamente, sin
embargo en los ultimos 30 aflos ha mejorado substancialmente debido a mejoras
en el manejo tanto medico como quirdrgico Yy actualmente la expectativa de vida
es de 70 afios.®*Esto debido a que el beta bloqueador disminuye la progresion de
dilatacion de la raiz aortica y el riesgo de diseccion de algunos

pacientes.®’. Ademas la cirugia profilactica tiene mejores resultados que la cirugia



de emergencia. Sin embargo estudios recientes sefialan otra causa de muerte en
estos pacientes; la dilatacion ventricular izquierda la cual también puede causar

muerte subita secundaria a arritmias ventriculares 2°-°-8,

Complicaciones cardiovasculares.

Incluyen: prolapso e insuficiencia de la valvula mitral, dilatacion ventricular
izquierda vy insuficiencia cardiaca, sin embargo la dilatacion de la raiz aortica es la
causa mas comun de morbimortalidad, y las arritmias también pueden ser parte de
las complicaciones.

Anji T Yerman vy cols en 2003 en Toronto, realizaron un estudio con 52 pacientes
con sindrome de Marfan, encontrando que 21% presentaron como complicacion
arritmias ven triculares y que estas se encontraban en asociacién con , prolapso
de valvula mitral , y dilatacién ventricular izquierda.®*
Los factores de riesgo para diseccién aortica incluyen :.2>-%,

Diametro aortico mayor de 50mm.

Extension de la dilatacion aortica mas alla del seno de valsalva.

Tasa de dilatacion aortica rapida (mas de5% anual, 0 mas de 2 mm por afio).
Historia familiar de diseccién aortica. Anexo. (Nomograma utilizado en nifios y
adolescentes para evaluar dilatacion de raiz aortica segun estos nomogramas
encontramos que el valor maximo para el diametro aortico a nivel de los senos de
valsalva es de 2.1cm-m2 de sc para ambos sexos).

Meijboom y Cols en un estudio del 2005 encontraron un promedio de dilatacion
aortica mayor de 1.7mm por afio en mujeres y mayor de 1.5mm por afio en
hombres. ™.

Manejo medico.

En los pacientes con sindrome de Marfan se recomienda un abordaje
multidisciplinarlo durante toda la edad pediatrica .A continuacion se presentan
unas guias acoplado a nifilos y adolescentes dependiendo de la edad, para
valorar dilatacion de raiz aortica, en conjunto con las otras manifestaciones en los

otros sistemas. %,



Al menos una evaluacion anual debe darse si es posible a nivel multidisciplinario,
a cargo de profesionales con experiencia en el campo y debe incluir:

Historia clinica.

Ecocardiograma transtoracico anual y dependiendo del diametro aortico (mayor
de 40mm) y de tasa de dilatacion (mas de 2mm por afio). Se puede hacer cada 6
meses.

Evaluar la necesidad de TAC. RSM. en caso necesario. °°.

Referencia a cirugia profilactica de la raiz aortica cuando el diametro a nivel del
seno de valsalva exceda 50mm o holter de 24 horas en pacientes con dilatacion
del ventriculo izquierdo. °.

En caso de embarazo el riesgo de diseccion aumenta si el didametro es mayor de
40mm, lo que obliga a un monitoreo mas frecuente.

Evitar el ejercicio isométrico y maximo, y evitar deportes de contacto (fatbol,
baloncesto boxeo, artes marciales, rugby, clavados, buceo) para evitar
complicaciones aorticas y oculares.®

El uso de beta blogueadores se estudio desde 1970 donde se sugirié que la
disminucion en el impuso de eyeccion aortica podria disminuir el riesgo de
diseccion adrtica en pacientes con sindrome con Marfan Yy estudios resientes
muestran que el propanolol atenolol, o metoprolol tienen un efecto heterogéneo,
aumentando la distensibilidad aértica y disminuyendo su rigidez y la velocidad de
la onda de pulso en un subgrupo de pacientesmientras que en los que no
responden, ocurre un deterioro en la raiz adrtica .2>-%.

Mckusick en 1972 y Shores y cols en 1994 .*’comprobaron que su grupo tratado
con Propanolol tenia una tasa de dilatacién de la raiz adrtica mucho mas baja que
en el grupo control. También establecieron que los beta bloqueadores mas
modernos, con efectos mas selectivos, eran mas utiles que el propanolol y su
respuesta es mejor en pacientes con aortas mas pequefias (menor de 40mm) .2~
67-68-69-70.

Igualmente Groenink m y Cols en un ensayo aleatorio de tratamiento con 70

adolescentes y adultos jovenes comparados con pacientes que no recibieron



farmaco demostraron una tasa menor de dilatacion aortica y menos
complicaciones. "2,

Recientemente se han comenzado a usar calcio antagonista mostrando buenos
resultados en niflos, aunque su uso aun no es recomendado por la Asociacion
Americana de Pediatria *°.

El uso de betabloqueadores esta indicado, en todos los pacientes con dilatacion
aortica a cualquier edad, principalmente en los mas jovenes, el tratamiento
profilactico es mas efectivo con un didmetro aortico menor de 40mm. #- ¢

Su uso se ve limitado por sus contraindicaciones y tolerancia (asma, falla cardiaca
bradiarritmias).

Se ha sugerido el uso de inhibidores de la ECA, pero su utilidad no se ha
demostrado.®.

Profilaxis para endocarditis esta indicado en todos los pacientes con sindrome de
Marfan excepto los que no tienen insuficiencia valvular o valvula protésica.
.Debido al mayor riesgo de enfisema pulmonar que es una complicacion seria, las
personas con sindrome de Marfan, no deben fumar, tampoco deben ser expuestos
a cambios bruscos de presion, por el riesgo de neumotérax; por ello deben evitar

volar en aviones que no estén presurizados y sumergirse bajo agua mas de*®,

Respeto a la ectasia dural no hay forma de prevenir su desarrollo .2

Manejo quirurgico.

Para el reemplazo de la raiz adrtica se sugiere el procedimiento de Bentall
modificado (Remplazo de la valvula y aorta ascendente).Si las cuspides son
normales se recomienda la reimplantacién de la valvula o la remodelacion de la
raiz aortica. La intervencion clasica (técnica de Bentall), con alguna modificacion
se utiliza desde finales de los 60 y consiste en una sustitucion de la valvula
aortica y aorta ascendente por un conducto artificial que incluye una proétesis
aortica mecanica .Esta técnica siempre requiere sustituir la valvula por una
préotesis aunque la valvula sea normal, y asociar un tratamiento anticoagulante de
por vida. Por eso por la década de los 90 han surgidas nuevas técnicas
quirdrgicas que tratan de conservar la valvula aortica del paciente.Entre ellas la

mas aceptada es la técnica del Dr.David (hospital general de Toronto, Canada),



que consiste en un reimplante de la valvula aértica del propio paciente dentro de
un conducto artificial que sustituye toda la aorta enferma. Los resultados de esta
técnica con un seguimiento de 10 afios son excelentes, con menor riesgo de
hemorragia y tromboembolismo en el postoperatorio y evitando el uso de
anticoagulantes, asi como lo demuestra el trabajo realizado por De Olivera NC y
Cols en 2003. *-73.-™,

La cirugia programada de la raiz aortica presenta una mortalidad de 4%, frente a
un 15% -20% de mortalidad de la cirugia de urgencia. **.

Las indicaciones para la intervencidn quirdrgica en pacientes con sindrome de
Marfan son:*

Didmetro de raiz aortica maximo mayor de 55mm.

Didmetro de raiz aortica maximo entre 45 -55 si se considera que se puede
salvar la valvula.

Presencia de diseccion de aorta ascendente.

Diametro de raiz aortica mayor de 50mm en paciente con historia familiar de
diseccién aortica o crecimiento rapido de la raiz aortica mayor de 2mm por afio.
Insuficiencia aortica severa asociada a sintomas, o dilatacion o disfuncién
progresiva del ventriculo izquierdo.

Diametro de raiz aortica mayor de 44mm si se desea embarazo.

Dilatacién progresiva, o diametro de aproximadamente 50mm en otras partes de la
aorta.

Insuficiencia  mitral severa asociada a sintomas, o dilatacion o disfuncion
ventricular izquierda.

La dilatacién aortica es la indicacibn mas comun de cirugia en nifios, seguida de
la insuficiencia mitral. La diseccion aortica es inusual y se requiere un cuidadoso
seguimiento principalmente en los mas jovenes, ya que una segunda operacion

puede ser necesaria después de 10 afios .”.



OBJETIVOS.

GENERAL

Describir el seguimiento clinico y ecocardiografico en pacientes con sindrome de
Marfan en el Hospital Infantii de México Federico Gémez, en el periodo

comprendido de enero de 1997 a junio del 2007.

ESPECIFICOS.

Describir la frecuencia de dilatacion aortica y prolapso de valvula mitral en
pacientes con sindrome de Marfan.

Describir la frecuencia de otras alteraciones ecocardiograficas en pacientes con
sindrome de Marfan.

Correlacionar la clase funcional en relacion a la severidad de las alteraciones
cardiovasculares en pacientes con sindrome de Marfan.

Describir la evolucion temporal de las alteraciones cardiovasculares en pacientes
con sindrome de Marfan.

Describir la frecuencia de aneurisma aortico.

Estimar la progresion de la dilatacion de la raiz aortica en relacion al crecimiento
de los pacientes con sindrome de Marfan.

Determinar el manejo actual de los pacientes con sindrome de Marfan.

Describir el tipo de tratamiento quirdrgico en pacientes con sindrome de Marfan.



Pronostico.

En el pasado las complicaciones cardiovasculares reducian la expectativa de vida
en un 30% a 40%, principalmente por insuficiencia cardiaca diseccion aortica,
arritmias ventriculares y endocarditis, actualmente la sobreviva a mejorado en un
70%, esto se demostré en un estudio multicentrico con 417 pacientes en 1995
como ya se menciono.

Esto es atribuible al desarrollo de técnicas quirargicas mas efectivas, deteccion
temprana de complicaciones y una mejor terapia medica .*%.

En cuanto al riesgo cardiovascular es mayor en nifios con diagnostico efectuado
antes de los 10 afios y en los casos esporadicos. *°.

En mujeres con Marfan esporadico el compromiso cardiovascular es més precoz
y con mayor riesgo de complicaciones y muerte al final de la segunda década de
la vida.>*.

La insuficiencia adrtica aparece en general con dilatacibn mayor a 50mm vy el
riesgo de diseccién con diametro mayor a 60mm. 3.

Se ha estimado que la medicion del radio adrtico (medicion maxima a nivel de los
senos de valsalva en relaciébn a la edad y superficie corporal) mediante
ecocardiografia, es el método adecuado para evaluar la existencia de dilatacion
aortica y que valores mayores o iguales a 1.3mm por afio o incremento mayor a

5% anual, tienen mas riesgo de complicaciones.’®.



111.-JUSTIFICACION.

El sindrome de Marfan es una de las alteraciones del tejido conectivo mas
frecuente en la infancia, igualmente en el Hospital infantii de México su
frecuencia es no despreciable.

Las alteraciones cardiovasculares en este sindrome son frecuentes en alrededor
de 60 a 70%, por esta razon estos pacientes son valorados con relativa frecuencia
en nuestro servicio.

La mayoria de los trabajos en la literatura incluyen pacientes adultos, sin embargo
la poblacion infantil no esta libre de complicaciones, es por eso que es de nuestro
interés conocer las principales alteraciones cardiovasculares en pacientes con

sindrome de Marfan.



V.-METODOLOGIA.

A) TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo.
B) POBLACION DE ESTUDIO.

Pacientes en el hospital infantil de México Federico Gémez, con diagnostico de

sindrome de Marfan.

C) CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes con diagnostico confirmado de sindrome de Marfan.
Edad desde el nacimiento hasta los 18 afios.
Estudio ecocardiografico completo.

Ambos sexos.

D) UBICACION TEMPORAL DE LA POBLACION.

Enero de 1997 a junio del 2007.
E) UBICACION ESPACIAL DE LA POBLACION.

Hospital Infantil de México Federico Gomez. Dr Marquez N 162, Colonia Doctores,
CP 06720 México, Distrito federal.

F) MUESTRA.

Se revisaron los expedientes clinicos, asi como las cintas de video de los

pacientes que reunieron los criterios de inclusion.

G) MARCO DE MUESTREO

Archivo del departamento de cardiologia pediatrica y del laboratorio de

ecocardiografia.

H) UNIDAD DE MUESTREO.

Expedientes ecocardigraficos, cardiol6gico y clinico.



) VARIABLES DEL ESTUDIO.

Sexo.

Edad.

Superficie corporal.

Diametro del anillo aortico.

Didmetro de raiz aértica.

Didmetro de atrio izquierdo.

Diametro del ventriculo izquierdo en sistole.
Diametro del ventriculo izquierdo en diastole.
Prolapso mitral.

Prolapso tricuspideo.

Insuficiencia mitral

Insuficiencia tricuspidea.

Insuficiencia adrtica.

Insuficiencia pulmonar.

Diametro de aorta ascendente.

Clase funcional.

Medicacion.

Tipo de valvula aértica.

J) ANALISIS ESTADISTICO.

Los andlisis fueron expresados en porcentajes. La prueba de t de student fue
usada para comparar las medidas de los pacientes con dilatacion de la raiz aortica
con por lo menos 2 medidas. Un valor de p menor de 0.05 fue considerada

estadisticamente signicativa



REALIZACION DEL METODO.

Entre enero de 1997 y junio del 2007, fueron valorados retrospectivamente 54
pacientes con diagnostico de sindrome de Marfan. Fueron revisados los
expedientes clinicos y ecocardiograficos de estos pacientes. A todos se les
realizo ecocardiograma bidimensional transtoracico, con un aparato Sonos 1000 y
5500( Hewlett Packard); los transductores utilizados fueron 2.5 05 MHz,
midiéndose en el eje largo paraesternal 3 diametros : diametros del anillo aortico
raiz aortica (a nivel de los senos de valsalva),y didmetro de aorta ascendente
ademas de diametro de auricula izquierda, presencia de prolapso e insuficiencia
mitral o tricuspidea, y presencia de insuficiencia aortica. En el modo M fueron
valorados el didmetro en sistole y en diastole del ventriculo izquierdo. En el eje
corto paraesternal la presencia de insuficiencia pulmonar y valvula aortica.

En el apical cuatro cAmaras se valoro las caracteristicas de la vélvula mitral y
tricuspidea, y en el eje corto supraesternal se valoro también la porcion proximal
de la aorta ascendente.

Se determino ademas la presencia de anomalias asociadas.

Se recopilaron de los expedientes clinicos y cardiologico la clase funcional de los
pacientes al momento del diagnostico y su estado actual a la ultima consulta.

Se determino ademas de los expedientes medicacion actual y fecha de inicio.
El prolapso valvular mitral fue definido ecocardiograficamente utilizando los
criterios de Freed y cols (Desplazamiento superior de una o ambas valvas, por
encima del plano del anillo valvular, mayor de 2mm, durante la sistole ventricular
en el eje paraesternal largo y apical cuatro cAmaras.’’

Las insuficiencias mitral, tricispidea, aortica y pulmonar fueron subdivididos en
tres grupos leve, moderados, importante. Después del ajuste, ganancia y aumento
maximo de la velocidad de Nyquist, fue hecho el analisis visual y sujetivo de la
gravedad de la insuficiencia mitral y tricuspidea, considerandose las alteraciones
morfolégicas de la vélvula y el chorro de insuficiencia hacia el atrio izquierdo y la
orientacion que este seguia a dicha cavidad. Un analisis posterior de los chorros

de insuficiencia fueron revisado por dos ecocardiografistas quienes, evaluaron



las imagenes en de VHS de 30 pacientes, y determinaron por el mismo método el
grado de insuficiencia valvular.

La insuficiencia aortica fue estimada por la relacién del ancho del chorro al color
en la via de salida del ventriculo izquierdo durante la didstole, haciendo relacién
con el anillo aortico, considerandose leve cuando esta relacion fue < al 20%,
moderada de 20 hasta 49% importante cuando mayor de 50%.

La clasificacion de dilatacion de raiz aortica se baso por los valores de referencia
utilizados en el servicio de ecocardiografia (de Roge y colaboradores) deacuerdo a
la superficie corporal del paciente,Y siguié el siguiente criterio: hasta 20%,
aumento discreto, entre 20 y 40 % aumento moderado, mayor que 40%, aumento

importante.



VI RESULTADOS.

Se estudiaron en total 54 nifios con diagnostico confirmado de Sindrome de
Marfan en el periodo comprendido de junio del 1997 a junio del 2007. 27 del
sexo masculino (50%) y 27 femeninos (50%).

La media de edad fue de 12.3 para una mediana de 13.0, con un rango de edad
de 2 a 18 afos.

La mayoria de los pacientes se mantuvieron asintomaticos. Dos pacientes
presentan disnea de medianos esfuerzos (clase funcional |Il), y un paciente
falleci6 en 2003, secundario a disfuncion de la valvula mitral, con insuficiencia
valvular importante, ademas de una dilatacién de la raiz aortica importante. Los
demas pacientes se mantuvieron asintomdticos, aun los pocos casos con
dilatacion importante de la raiz aortica y/o insuficiencia valvular moderadas.

En la evaluacion ecocardiografica se encontraron 34 pacientes (62.9%) con
dilatacion de la raiz aortica, sin predominio en una forma general en relacion al
sexo fueron 16 pacientes femeninos (47%), y 18 masculinos (53%).

Se encontraron 22 pacientes (40.7%) con prolapso de valvula mitral,sin una
diferencia significativa en cuanto al sexo, 12 femeninos (54.5%) y 10 de sexo
masculinos (45.4%).

El prolapso tricaspideo se encontré en 8/54 pacientes y fue mas frecuente en los
pacientes con dilatacién de la raiz aortica (62.5%). En todos los casos fue de
grado ligero.

La insuficiencia tricispidea se encontré en 3/54 (60%) pacientes con dilatacion y
en 2/54(40%) sin dilatacion de la raiz aortica. Tabla 3

La insuficiencia mitral se encontro en 12/54 (22.2%) pacientes, en 10/12(83.3%)
estuvo asociada con dilatacion de la raiz aortica y 2/12(16.6%) sin dilatacion de la
raiz aortica. Tabla 3.

Dos pacientes presentaron progresion de la insuficiencia mitral, en uno fue de
ligera a moderada con un tiempo de progresion de 2 afios y en el segundo la
insuficiencia evolucioné de ligera a importante en un tiempo de progresion de 4.5

afios En todos los demas pacientes la insuficiencia mitral fue de grado ligero.



La asociacion de prolapso mitral con la dilatacién aortica predomino en este grupo
de pacientes encontrdndose en 14/34 pacientes con dilatacién de la raiz aortica
(63.6) y en 8/20 sin dilatacion de la raiz aortica (36.6%).Tabla 2.

El prolapso mitral aislado estuvo presente en 3 pacientes (5.5%), prolapso mitral
en pacientes con dilatacion de la raiz sin otras alteraciones en 3 pacientes (5.5%),
asociado a insuficiencia mitral en 3 pacientes (5.5%) y con prolapso tricuspideo
en dos pacientes (3.7%) con insuficiencia aortica en 1 paciente (1.8%) y con otras
alteraciones cardiovasculares en 5 pacientes (9.2%). En los pacientes sin
dilatacion de la raiz aortica estuvo asociado ademas de insuficiencia mitral con
otras alteraciones en 2 pacientes (3.7%), prolapso e insuficiencia tricuspidea en 1
paciente (1.85%) y prolapso mas otras alteraciones vasculares en 2 pacientes
(3.7%). (Tabla 3)

Al estudio inicial 2 pacientes no presentaban alteraciones de la valvula mitral. En
todos los pacientes con prolapso mitral al estudio inicial fue de grado ligero y solo
un paciente presenté progresion a prolapso mitral moderado con una diferencia
de 2 afios en relacién al primer estudio.

La insuficiencia aortica se encontro en un total de 13/54 pacientes (24%); y en
10/34 (76.9) pacientes estuvo asociada con dilatacion de la raiz aortica. Y de
estos 10 pacientes en 2 pacientes (3.7%) se encontré sin asociacion con otras
alteraciones, en 1 paciente(1.8%) estuvo asociada con insuficiencia tricuspidea,
con prolapso tricuspideo 1 paciente (1.8%), con prolapso mitral 1paciente (1.8%)
y en 5 pacientes (9.2%) con otras alteraciones cardiovasculares. Tabla 3

En los pacientes en que no hubo dilatacién estuvo presente en 3(5.5%)
pacientes. Tabla 3

La insuficiencia aortica estuvo presente desde el primer estudio en 10(76.9%)
pacientes y en 3(23%) aparecio en estudios subsecuentes con una edad media de
aparicion de 11.5 afios

Tabla 7.

La relacion de la insuficiencia aortica con la dilatacién de la raiz aortica fue: 4
pacientes (40%) con dilatacion ligera y todos con insuficiencia aortica ligera 4

pacientes (40%) con dilatacion de la raiz aortica moderada y en uno de ellos con



insuficiencia aortica moderada y en 2 pacientes (20%) con dilatacion importante y
en estos dos ultimos la insuficiencia aortica fue moderada.

La mayoria de los pacientes no presentaron progresion de la insuficiencia aortica
en estudios subsecuentes y esta progresion solo se encontro en 3 pacientes, en 2
con dilatacion de la raiz importante con un tiempo medio de progresion de la
insuficiencia de los dos pacientes de 2.5 afios y una edad promedio de 11.5
afos. Y un paciente con dilatacién de la raiz moderada con un periodo de
diferencia de 2 afios y edad de aparicion de 5 afios. Tabla 8.

El grado de dilatacion aortica que predomino en el grupo fue de grado ligero
encontrando 19 pacientes con dilatacion ligera (35.8%), 9 pacientes con dilatacion
moderada de la raiz aortica (16.7%). Y 6 paciente(11.1%) con dilatacion
importante de la raiz aortica. Tabla 1.

20 pacientes no mostraron dilatacion de la raiz aortica y 10 pacientes tenian
dilatacion aislada de la raiz aortica. Tabla 3

El seguimiento ecocardiografico fue posible en 40 pacientes de los 54 pacientes
con sindrome de marfan incluidos en este estudio, mostrando los siguientes
evolucion: Tabla 5

16 pacientes mostraron estudio ecocardiografico normal inicial 13 pacientes se
mantuvieron sin progresion importante de la raiz aortica y de estos 3 paciente
tuvieron progresion de la raiz aortica para dilatacion ligera con una media de
dilatacion de la raiz de 1.2mm por afio.

De los pacientes que inicialmente mostraron dilatacion ligera 11 pacientes tuvieron
seguimiento ecocardiografico y de estos, 5 pacientes se mantuvieron con
dilatacion de la raiz aortica ligera corregida con su superficie corporal. 2 pacientes
presentaron en su ultima medicién un valor para la raiz aortica que corregido por
su superficie corporal se considero como normal con una media de dilatacion de
0.33 mm por afo. 3 pacientes evolucionaron para dilatacion de la raiz aortica
moderada con un promedio de dilatacion de 2.1 mm por afio y un paciente para
dilatacién aortica importante con un promedio de dilatacion de 2.9 mm por afo.

De los pacientes que tuvieron dilatacion de la raiz aortica moderada al estudio

inicial se realiz6 seguimiento ecocardiografico a 8 pacientes 4 paciente tuvieron



en su ultima medicion ecocardiografica un valor de la raiz aortica que corregido
por su superficie corporal se consideré como ligera con una media de dilatacion de
0.66mm por afio y solo un paciente presentd progresion de la raiz aortica de
moderada para importante con una media de dilatacion de 1.7mm por afio, los
otros 3 pacientes no tuvieron cambios en el valor de la raiz aortica cuando se
corregid por superficie corporal en estudios posteriores con un promedio de
dilatacion de la raiz aortica por afio de 1.1mm.

De los pacientes que tuvieron al estudio inicial dilatacion de la raiz aortica
importante se realizé seguimiento ecocardiografico a 5 pacientes de los cuales 2
pacientes presentaron en su ultima medicidon ecocadiografica un valor de raiz
aortica , que corregido por superficie corporal nos permitid considerarla como
moderada con una media de dilatacion de 0.75mm por afio.

Los otros 3 pacientes mantuvieron el diametro de la raiz aortica corregido por su
superficie corporal como importante con una media de dilatacion de la raiz de
1.9mm por afo.

De los 5 pacientes con dilatacion de la raiz aortica importante en sus ultimos
estudios uno de ellos con dilatacién de 2.9 mm por afio espera cirugia, los otros
contindan siendo vistos en la consulta con mas frecuencia cada 6 meses con
control ecocardiografico.

En resumen solo 11/34 presentaron progresion de la raiz aortica y 8/34 tuvieron
menor velocidad de crecimiento anual por lo que en su ultimo estudio
ecocardiografico presentaron valores de raiz aortica que al corregirlo por
superficie corporal , mostré disminuir una disminuicién en el grado de dilatacién en
relacion al estudio anterior.

En los pacientes que tuvieron mas progresion fueron los de grado importante
predominando en este grupo el genero masculino y predominando en ellos el
grado importante.

La media de dilatacion aortica del total de los pacientes fue de 1.3 mm por afio es
decir 10.2% de crecimiento anual medio, para un valor de p menor de 0.02.

En 7 pacientes no se encontraron alteraciones cardiovasculares.



Para todo el grupo de pacientes con sindrome de Marfan la media de la raiz
aortica fue de 28.9mm con un rango de 18mm a 50mm.

En la aorta ascendente la media fue de 20.5mm para todos los pacientes, con un
rango de 12 a 29mm. Se encontraron 5 pacientes con dilatacion de la aorta
ascendente, y de estos 5 pacientes, 4 de ellos tuvieron dilatacion importante de
la raiz aortica . La media del diametro de la aorta ascendente de los 5 pacientes
fue de 25.5mm.

Las mediciones del anillo aortico corregido por superficie corporal no mostraron
cambios igualmente las mediciones del atrio izquierdo no mostraron valores
anormales.

En cuanto a las mediciones del volumen ventricular izquierdo en sistole y en
diastole, solo un paciente present6 el volumen ventricular izquierdo en sistole
superior a lo normal 5.52cm2.m2 en y 7.55cm2.m2 en diastole, este mismo
paciente también presento dilatacion de la raiz aortica importante.

La media del didmetro ventricular izquierdo en sistole fue de 2.358cm2.m2 y en
diastole fue de 3.6851cm2.m2.

El diametro maximo ventricular izquierdo en pacientes normales es de
4.62cm2.m2 en sistole y de 7.72cm.m2 en diastole.

Se encontraron 3 pacientes con cardiopatia asociada 2 con comunicacion
interventricular y otro con comunicacién interauricular.

La asociacion con aorta bicuspide no se encontro en ningun paciente.

En relacion a la clase funcional de los pacientes, solo 2 pacientes evolucionaron
para clase funcional I, segun la clasificacion de NHIYA, y los 2 pacientes
presentan dilatacion importante de la raiz aortica.

En todos los pacientes en los que se encontro dilatacion de la raiz aortica de
inmediato se inicio propanolol a dosis de 1mg-kg-dia.

Deacuerdo a todo lo expresado anteriormente, podemos resaltar que los sintomas
no guardaron relacion con la severidad de las alteraciones cardiovasculares, ya
que la mayoria se mantuvieron asintomaticos.

Las demas alteraciones cardiovasculares siempre predominaron en los pacientes

con dilatacion de la raiz ao6rtica.



El grado de insuficiencia valvular que predominé en todos los pacientes fue de
grado ligero, y en la mayoria de los pacientes estuvo presente desde el primer
estudio y en pocos pacientes hubo progresién de estas insuficiencias en los
estudios posteriores; igualmente la progresion de las insuficiencias solo estuvo
presente en la valvula aortica y mitral y siempre asociada a dilatacion importante
o moderada de la raiz aortica. Las demas insuficiencias no progresaron.

También podemos decir que el hecho de que todos los pacientes con algun grado
de dilatacion estuvieran tomando propanolol y que el grado de dilatacién
predominante fue ligera con pocos pacientes (6) con dilatacion importante esto
nos orienta a concluir sobre el efecto benéfico de estos medicamentos en cuanto a

retrasar la progresion de la dilatacion de la raiz aortica.



VII- DISCUSION.

Las anormalidades cardiovasculares son la principal complicacion en los pacientes
con sindromes de marfan, estas anormalidades pueden ser detectadas casi
siempre con el estudio ecocardiografico.**.

Las manifestaciones cardiovasculares, prevalecen deacuerdo a la edad y algunas
dependiendo del sexo.’

La prevalecia de alteraciones cardiovasculares se encontraron en un 85% lo que
concuerda con la literatura mundial, Geva y Cols en 1990 (60). Reportaron 96% de
anormalidades cardiovasculares, CD Van karnebeek en 2001reportaron 80% de
anormalidades cardiovasculares, *°.y Elhadi y Cols reportaron 71.8% de
anormalidades cardiovasculares.>.

Las principales manifestaciones cardiovasculares en niflos son el prolapso de la
vélvula mitral , mientras que en adultos lo es la insuficiencia y diseccion aortica
2 En nuestro estudio la dilatacién de la raiz aortica prevalecié sobre el prolapso
de vélvula mitral 62.9% contra 40.7% , lo que difiere de algunos estudios donde
mencionan la incidencia de prolapso de vélvula mitral hasta en un 100%,% sin
embargo en todos los estudios la prevalecia de prolapso de valvula mitral esta
alrededor de 70%. °

Esta prevalencia podria estar explicada por la edad de los pacientes, cuya media
fue de 12 afos, ya que a mayor edad las manifestaciones de la aorta prevalecen
tal como lo demostré Victor Manuel y Cols en 2005 donde la dilatacion aortica
estuvo presente en 76% contra 52% de prolapso mitral con una edad media de
los pacientes de 9.5 afios.> y Kornbluth en 1999 con 84% de prevalencia de
dilatacién aortica ®’.

El prolapso de la valvula mitral a pesar de que se refiere ser mas frecuente en
mujeres “®.En nuestro estudio la diferencia no fue significativa, 54.5% en mujeres
y 45.4% en hombres algo diferente con respecto a la dilatacion aortica donde en
una forma general también no hubo una predominancia por el sexo 53% hombres
y 47% en mujeres sin embargo cuando se comparo en relaciébn al grado de

dilatacion aortica , esta fue predominante en hombres cuando se considero de



grado severo , en una proporcion de 5 al, con una edad media de estos pacientes
con dilatacién importante de 15.5 afios.

En los otros grado de dilatacién no hubo una diferencia significativa en cuanto al
sexo.

Esto concuerda con la literatura en donde en algunos estudios se encontro mayor
predominio en cuanto a la progresion de la raiz aortica deacuerdo a la edad. >*
Meijboom y Cols en 2005 encontraron una progresiéon de la raiz aortica mayor de
1.5 mm por afo en mujeres y mayor de 1.7mm por afio en hombres.

Come y Cols demostraron una incidencia de dilatacion de raiz aortica mayor en
hombres (83:5%) y en mujeres (56%). °°.

El prolapso de valvula mitral se refiere asociado a insuficiencia mitral con
progresion de esta Gltima en el 25% de los casos. *°. Sin embargo en nuestro
estudié el prolapso mitral mas insuficiencia mitral se encontro en un total de 10
pacientes(18.4%) y fue mas frecuente en los pacientes con dilatacion de la raiz
aortica , 9 pacientes (16.6%) y en los pacientes sin dilatacién 2 pacientes(3.7%),
para un total de 11(20.3%) pacientes ,un poco mayor a lo encontrado por Geva
donde refiere una asociacion de prolapso mitral mas insuficiencia mitral en 12.5%
de sus pacientes,*®y también un poco mayor a lo encontrado por Victor Manuel y
Cols en 2005, donde la asociacion de prolapso mitral mas insuficiencia mitral fue
encontrada en 3 pacientes(14%). - °

Solo 2 pacientes al estudio inicial no tenian alteraciones de la véalvula mitral, la
progresion de la insuficiencia mitral se presento solo en 2 pacientes (3.7%) de
ligero a moderado en el primero y de ligero a importante en el segundo paciente
este ultimo con dilatacion importante de la raiz aortica. El tiempo medio de
progresion de la insuficiencia mitral de los dos pacientes fue de 3.2 afos.

CD M Van Karnebeek en 2001 reporta una progresion de la insuficiencia mitral de
grado ligero a importante en 6 pacientes (11.5%), ->. Un poco mayor que en
nuestro estudio y ademas 5 de ellos eran de sexo femenino, en nuestro estudio
esta prevalencia en cuanto al sexo no mostré importancia, ya que uno de los
pacientes era de sexo masculino y el otro de

sexo femenino.



Uno de los pacientes con insuficiencia mitral importante fallecié, en el
postoperatorio del remplazo valvular mitral.

La dilatacion de raiz aortica es uno de los criterios mayores para el diagnostico de
sindrome de Marfan, es de caracter evolutivo y al llegar a un grado de dilatacién
(55mm), hay mayor riesgo de diseccién aortica. .

Gracias al nomograma creado por Roman y Cols en 1989 es posible clasificar el
grado de dilatacién de estos pacientes y hacer un mejor seguimiento. 2.

En nuestro estudio la incidencia de dilatacién aortica fue de 62.9% como ya se
havia mencionado y de ellos 19 pacientes de grado ligero (35.8%), moderada 9
pacientes 16.7%, importante 6 pacientes (11.1%). EIl predominio fue claramente
de dilatacion ligera de la raiz aortica. Muy similar a lo que se muestra en la
literatura. En 2001 Van Karnebeek donde demostré una incidencia de 19% de
dilatacion aortica importante, para un total de 43 pacientes con dilatacion de la
raiz aortica > y Victor Manuel y Cols en 2005 reportan grado discreto 42.8%,
moderado 9.5%, e importante 23.5% ,> y Elhadi en 2007 reporta una incidencia
de 13 pacientes con dilatacién importante 8% de un total de 115 pacientes con
dilatacion de la raiz aortica. >*

Como ya se menciono los pacientes con dilatacion de la raiz de grado importante
tenian una edad media de 15.5 afos, este factor también esta relatado como
primordial para la progresion de la raiz aortica ya que segun Elhadi y Cols en
2007 consideraron deacuerdo a los resultados de su estudio, que después de los
5 afos la prevalencia de progresion de la raiz aortica fue de 35% Yy después de
los 20 afios 80%.°",

En nuestro estudio de los pacientes que tuvieron control ecocardiografico
11(20.3%) pacientes tuvieron progresion de la raiz aortica, y se presento en 3
pacientes de 16 que antes no tenian dilatacion, esto confirma la evolucion natural
de esta enfermedad y enfatiza la utilidad del control ecocardiografico frecuentes de
estos pacientes aunque no tengan alteraciones al estudio inicial. °.

La insuficiencia aortica también puede ser de caracter evolutivo asi como la

insuficiencia mitral y la dilatacion de la raiz, y se dice que ella aparece en general



cuando la dilatacion de la raiz aortica es mayor que 50mm. 31. Pero hay
reportes de insuficiencia aortica con dilatacién de la raiz aortica entre 20-50. *°

En nuestro estudio la insuficiencia aortica se encontro en un total de 13 pacientes
(24%) y en 10 pacientes estuvo asociada a dilatacion de la raiz aortica y de ellos
en solo un paciente el diametro de raiz aortica fue de 50mm en los otros fue
menor. Muy similar a lo encontrado por CD M Van Karnebeek en 2001, donde
reportaron insuficiencia aortica en 13 pacientes de 52 pacientes 25%, siendo todas
asociadas con dilatacion de la raiz aortica y siendo de grado ligero en 12
pacientes y moderado solo en 1 paciente.®®. Sin embargo actualmente Elhadi y
Cols en 2007 solo reporta insuficiencia aortica en 10(6.25%) de 160 pacientes con
sindrome de Marfan, todas de grado ligero y todas en pacientes con dilataciéon de
la raiz aortica. **.

Algunos autores también describen las alteraciones de la aorta ascendente como

8 En nuestro estudio solo

las mas graves lesiones en sindrome de Marfan.
encontramos 5 pacientes con dilatacién de la aorta ascendente 9.2% vy en 4
pacientes asociado a dilatacion de importante de la raiz aortica.

El diametro del atrio izquierdo no fue significativamente anormal al igual que lo
encontrado en otros estudios. *°.

Algunos autores han relatado que el didmetro del atrio izquierdo es mayor en los
pacientes con sindrome de Marfan y algunos lo han encontrado relacionado con
arritmias ventriculares , tal como lo refiere el estudio Anji T .Yetman en 2003,
donde encontraron que 4% de 72 pacientes tenian arritmias ventriculares y 21%

tenfan dilatacion ventricular izquierda .3,

Sin embargo otros estudios no relatan
diferencias en el diametro ventricular izquierdo. °°.

En nuestro estudio solo un paciente presento dilatacion ventricular izquierda,
asociado con dilatacion de la raiz aortica importante.

Ninguno de nuestros pacientes, presento datos de diseccidn aortica, generalmente
esta se presenta, cuando el didametro de la raiz es mayor de 60mm., sin embargo
hay que tener presente que también puede presentarse con dilatacion leves .8,
Los pacientes con sindrome de Marfan mas sintomaticos son los portadores de

Marfan neonatal y lactantes tal como lo refiere Geva en su estudio de 1990



donde incluyo lactantes y neonatos con edad media de 3.2meses y encontro una
incidencia de insuficiencia cardiaca de 74% en un total de 64 pacientes. .

La sintomatologia o la clase funcional de los pacientes fueron parecidas a la
reportada en la literatura. °. *°.

En nuestro estudio la sintomatologia estuvo presente solo en 3 pacientes (5.5%).
Uno de ellos con datos de insuficiencia cardiaca , relacionada a insuficiencia mitral
importante , los otros dos se encuentran en clase funcional Il, y presentan
dilataciéon importante de la raiz aortica , uno de ellos espera cirugia y el otro se
encuentra en vigilancia cada 6 meses.

En todos los pacientes la medicacion utilizada fue el propanolol y se administro a
todos los pacientes con dilatacion de la raiz aortica y todos referian estarla
tomando deforma adecuada. Existe informacion suficiente en la literatura que
demuestra, que esta clase de disminuye la progresion de la raiz aortica en estos
pacientes .>.

En nuestro estudio el promedio de dilatacion aortica fue de 1.3mm por afio, lo que

fue similar a lo encontrado en otros estudios. °-'%.

esto corresponde a un
crecimiento anual medio de 10%,( una p menor de 0.02), valor que es significativo
ya que dentro de los factores de diseccion aortica se considera una dilatacion
aortica mayor de 5% o mayor de 2mm por afio, como riesgo para esta entidad 2>
®sin embargo este valor debe ser analizado con cuidado, ya que pueden haber
variaciones hasta de 1mm, en la practica diaria, sin significado clinico. °

También se debe resaltar que este valor de 1.3 mm por afio esta mas dado por
los 6 pacientes con dilatacion de la raiz importante, ya que cuando se compara
con los pacientes con dilatacién de la raiz ligera y moderada el promedio de
dilatacién es menor como se describi6é anteriormente.

Algunos autores relatan asociacion con aorta bicuspide, lo que contrasta con
nuestro estudio donde no se encontro esta asociacion en ningun paciente.

La incidencia de cardiopatias asociadas fue similar a lo reportado en otros
estudios.

En nuestro estudio solo 5.5% se encontraron con cardiopatia asociada y fueron

dos comunicaciones ventriculares y una comunicacion interuricular.



VIII-CONCLUSIONES.

1-En este estudio como lo muestra la literatura las manifestaciones mas
frecuentes de sindrome de Marfan son dilatacién de la raiz aértica y prolapso de
valvula mitral.

2-La dilatacion de la raiz aortica fue mas frecuente que el prolapso de valvula
mitral.

3-El prolapso de valvula mitral, prolapso tricuspideo, la insuficiencia mitral y la
insuficiencia aortica fueron mas frecuente en los pacientes con dilatacién de la
raiz aortica.

.4-La progresion de la insuficiencia mitral e insuficiencia aortica fue mas frecuente
en los pacientes con dilatacion importante de la raiz aortica.

5- El prolapso de valvula mitral no mostr6é una diferencia significativa en cuanto al
sexo.

6-La dilatacion de la raiz adrtica en forma general no mostrd diferencias en cuanto
al sexo pero cuando se comparo con la dilatacién importante, predomino el sexo
masculino.

7- El grado de dilatacion aértica que predomino fue ligera de 34 pacientes con
dilatacion.

8-La edad media de los pacientes con dilatacion importante fue de 15.5 afos.
10-La mayoria de los nifios en el periodo observado se mantuvieron asintomaticos
(94.4%).

9-El crecimiento medio de 1.3mm por afo fue estadisticamente significativo.

10-El uso de beta bloqueador disminuye la progresion de la raiz aortica.
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TABLA N°1

GRADOS DE LA DILATACION DE LA AORTA

Grados Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
19 35,2 35,2 35,2
Leve
Moderado 9 16,7 16,7 51,9
20 37,0 37,0 88,9
Normal
6 11 1.1 100,0
Severo
Total >4 100,0 100,0
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TABLA N° 2

GRADO DE DILATACION DE LA AORTA versus PROLAPSO MITRAL EN LA POBLACION CON
SINDROME DE MARFAN

PROLAPSO MITRAL EN LA
POBLACION CON SINDROME
GRADO DE DILATACION DE LA AORTA DE MARFAN Total
NO si
LEVE 13 6 19
MODERADO 4 5 °
SEVERO ) 4 5
NORMAL 13 . 20
Total 32 22 54




TABLA N° 3

ANOMALIAS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON SINDROME DE
MARFAN CON DILATACION DE LA RAIZ AORTICA

ANOMALIAS N° DE CASOS
CARDIOVASCULARES

Dilatacion adrtica aislada 10 (18,5%)
PM 3 (5,5%)
PT 0

IM 1 (1,85%)
IAO 2 (3,7%)
IT 3 (5,5%)
PM + IM 3 (5,5%)
PM+IM+PT+IAO +IT 2 (3,7%)
PM+IM + IP+ IAO + IT 3 (5,5%)
IM +IT 1 (1,85%)
PM + PT 2 (3,7%)
PM + IAO 1 (1,85%)
PT +I1AO 1 (1,85%)
IAO + IT 1 (1,85%)
PT +IT 1 (1,85%)
IP 0




TOTAL 34 (62,9%)

PM= Prolapso mitral, PT= Prolapso tricuspideo, IAO=Insuficiencia adrtica, IM=
Insuficiencia mitral, IT= Insuficiencia tricuspidea, IP= Insuficiencia pulmonar.

TABLA N° 4

ANOMALIAS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON SINDROME DE
MARFAN SIN DILATACION DE LA RAIZ AORTICA

ANOMALIAS N° CASOS
CARDIOVASCULARES

Sin anomalias 7 (12,9%)
PM aislado 3 (5,5%)
PT aislado 0
IM aislado 0
IAO aislado 0
IT aislado 2 (1,85%)
IP aislado 1 (1,85%)
PT+IP+IT 1 (1,85%)
PM +IT 1 (1,85%)
PM +1AO + IT 1 (1,85%)
PM +IT + PT 1 (1,85%)
PM+IM+I1AO +IT +IP 1 (1,85%)
PT +IT 1 (1,85%)
PM + IM + IAO 1 (1,85%)




TOTAL 20 (27,1%)

PM= Prolapso mitral, PT= Prolapso tricuspideo, IAO=Insuficiencia adrtica, IM=
Insuficiencia mitral, IT= Insuficiencia tricuspidea, IP= Insuficiencia pulmonar.

TABLA N°5

SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO DE LOS PACIENTES CON
DILATACION AORTICA (n = 40)

Grado de Edad de
dilatacion raiz N° mm/ afio aparicion (afios)
adrtica
LEVE
e Sin
Progresion 5
e Con
regresion a
normal 2 0,33
e Con
progresién a
moderada 3 21 11,2
e Con
progresion a
importante 1 2,9 11
MODERADA
e Sin 3
progresion
e Con
regresion a 4 0,66
ligera
e Con
progresion a 1 1,7 13
importante
IMPORTANTE
e Sin cambios 3 1,9
e Con




regresion a
moderada 2 0,75
NORMAL
e Sin cambios 13
e Con
progresion a 3 12,3
ligera
TOTAL 40
TABLA N° 6

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON PROGRESION DE LA DILATACION

DE LA RAIZ AORTICA (n = 11)

CASO EDAD EDAD SEXO | DIAMETRO | INCREMENTO | INCREMENTO | INCREMENTO (%)
INICIAL | ACTUAL INCIAL TOTAL (mm) (mm/ afio)
(afos) (afios) (mm)
1 8 9 M 20 1 1 4,7
2 12 13 M 26 4 2 13,3
3 4 15 M 19 10 0,88 34,4
4 10 12 F 25 5 2,5 16,6
5 11 13 F 26 4 2 13,3
6 10 12 F 22 4 2 15,3
7 4 14 M 21 29 29 58
8 9 18 M 28 16 1,7 36,6
9 7 9 M 40 5 2,5 111
10 17 18 M 35 0 0 0
11 6 14 M 34 10 1,2 22,7

TABLA N°7




EVOLUCION DE LA INSUFICIENCIA AORTICA (n = 13)

N° CASOS %
AL PRIMER ESTUDIO 10 76,9%
EN ESTUDIOS 3 23,1%
SUBSECUENTES
EDAD DE APARICION 11,5
(afios)

TABLA N° 8

PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA AORTICA EN RELACION A LA
DILATACION DE LA RAIZ AORTICA

CASO GRADO DE GRADO DE TIEMPO DE EDAD DE
DILATACION INSUFICIENCIA | PROGRESION APARICION
AORTICA AORTICA (afios) (afos)
1 IMPORTANTE IMPORTANTE 3 11
2 IMPORTANTE MODERADA 2 12
3 MODERADA MODERADA 2 5
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EL SINDROME DE
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ANEXO N° 2

NORMOGRAMA UTILIZADO EN NINOS Y ADOLESCENTES PARA
EVALUAR DE LA RAIZ AORTICA






ANEXO N° 3

NORMOGRAMA DE SEGUIMIENTO CLINICO DE PACIENTES CON
SINDROME DE MARFAN
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