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Marco Tedrico

Sindrome de Marfan

El sindrome de Marfan (SM) es un desorden hereditario del tejido conectivo en el
que la talla alta y la excesiva longitud de las extremidades y dedos se asocian con

13 Es un

anormalidades en los sistemas cardiovascular, esquelético y ocular
trastorno d ominante r elativamente frecuente (2-3 casos por 10.000) y afecta a

todas las razas y grupos étnicos "’.

Etiologia

El sindrome de Marfan se debe a la mutacién del gen que codifica la fibrilina — 1
(FBN1), el constituyente principal de las microfibrillas, las cuales forman parte de
la m atriz ex tracelular, se di stribuyen por todaellay |levan a ca bo n umerosas
funciones. L as microfibrillas y | af ibroelastina forman fibras elasticas'*. La

fragmentacion y desorganizacion de | as fibras elasticas de |la capa mediade |l a
aorta co nstituyen d esde hac et iempo un m arcador hi stolégico ( denominado
necrosis quistica de | a m edia) del si ndrome d e M arfan, a unque se obs ervan
lesiones patologicas microscopicas semejantes enl| os aneurismas adrticos
familiares y en las aortas en proceso de envejecimiento de la poblacion sana. La
existencia de anomalias en las microfibrillas permite explicar |las manifestaciones

pledtropas del sindrome de Marfan 2°.

La busqueda de los 65 exones del gen FBN-1 en el cromosoma 159 15-21.1 es
factible y detecta la mayoria de | as mutaciones y, aunque se han descrito varios

cientos de m utaciones puntuales, | a c orrelacién g enotipo/fenotipo no h a si do



exitosa °

' Unsegundogende fibrilina en el cromosoma 5tiene un 80% de
homologiaco nl a fibrilina-ly se h a asociadoa ar acnodactilia co ngénita

contractural, ectopia lentis y aneurisma aértico familiar 3"

Se han descrito centenares de mutacion en FBN1, en distintas familias y tan solo
se han identificado un pequefio numero de ellas de manera casual en p acientes
no emparentados. La deteccion de una mutacion no resulta sencilla actualmente
como consecuencia del enorme tamafio del gen FBN1 (ARN compuesto de 9000
nucleotidos dispersos en 65 exones a lo largo de 240 kb del cromosoma 15g21.1)
%% E| diagnéstico d e esta entidad en un grupo familiar es inmediato tras la
identificacion de u na mutacién. E n aquellas familias con varios miembros vivos
afectados dispuestos a colaborar puede emplearse el analisis de ligamiento para
el diagnostico presintomatico y prenatal. Sin embargo, la utilizacion de pr uebas
moleculares se co nfunde d ebido a q ue | a ect opia autosémica dominante d el
cristalino, |a estatura alta en la familia, el fenotipo MASS y el aneurisma aortico
familiar representan fenotipos causados por mutaciones del en FBN1 y constituyen
exactamente los trastornos que el médico ha de descartar en los pacientes con
diagnostico incierto 2°. Las mutaciones del gen FBN1 ejercen efectos diferentes
en la formacion de las microfibrillas: ci ertas mutaciones afectan a s u si ntesis,
algunas actuan a nivel de la secrecion y aun otras lo hacen en la incorporacion de
monomeros de fibrilina 1 e nla matriz ex tracelular. L os estudios con r atones
deficientes en fibrilina-1 indican que las microfibrillas desempefian una importante
funcién en el desarrollo em brionario a t ravés de |l a interaccion con el factorde

crecimiento transformador beta (TGF-B). Las mutaciones del gen que codifica la



fibrilina pueden ocasionar la activacion inadecuada o ex cesiva de | a sefalizacion

por TGF-B ™2,

Manifestaciones Clinicas *
Es una enfermedad pleiotropica con gran variabilidad en su presentacion clinica,

tanto inter como intrafamiliar 3.

Musculoesquelético: | a est atura por ar ribadel per centil9 5 yl| os brazos
desproporcionadamente | argos para el tamafio del t ronco s on | a ca racteristica
fenotipica m as prominente; ot ras caracteristicas son | a esc oliosis, el pect um
excavatumo ca rinatum, paladaroj ival,| axitud| igamentaria ( aunque
ocasionalmente hay  extensidn ar ticular | imitada), ar acnodactilia, pr otrusion
acetabulary facies c aracteristica ( dolicocefalia, hi poplasia malar, eno ftalmos,

retrognatia y fisuras palpebrales antimongolicas)>'.

Ocular: la subluxacién del cristalino se encuentra en alrededor del 60% de | os
pacientes, frecuentemente de manera bilateral *'. La miopia es comun y puede ser
grave como consecuencia de una longitud axial excesiva del globo ocular.

Otras manifestaciones incluyen la cornea plana, iridodonesis, iris hipoplasico y el

desprendimiento de retina *'.

Cardiovascular: las anormalidades estructurales se presentan en la mayoria de los

3

pacientes ' Ennifos, el prolapso e i nsuficiencia de | a v alvula mitral son | as

manifestaciones mas comunes, mientras que en ad ultos la dilatacion de | a raiz



adrtica, insuficiencia y diseccién adrtica predominan *'. Otras alteraciones incluyen
dilatacioén d e | a ar teria pul monar, ca Icificacion del ani llo mitral y dilatacién o

|31

diseccion de la aorta toracica o abdominal *'. La dilatacion progresiva de la aorta

es simétricae i niciaenel senode V alsalva, | o cu al predispone ar uptura o

3 H istolégicamente se ca racteriza por necr osis quistica de | a ca pa

disecciéon
media. A unque el ex amen fisico es esencial, no es suficiente para ev aluar | a
extension ygr avedad del as anormalidades cardiovasculares; el est udio
ecocardiografico se ha convertido en un requisito para los pacientes con SM; otras

técnicas de imagen como TAC, RMy angiografia ayudan a una definicibn mas

acuciosa del involucro cardiovascular 3'.

Diagnoéstico 3

El di agndstico de S M se r ealiza so bre b ases predominantemente cl inicas. E |
sindrome carece de hallazgos patognomonicos y debido a su variabilidad clinica,
el médico sustenta el diagndstico en una combinacion de manifestaciones clinicas
y radiolégicas >'. Se han desarrollado diferentes criterios de diagndstico, el mas
reciente y aceptado es el sistema de Ghent, el cual contempla 4 criterios clinicos y
un genético (Tabla 1) *'. El diagndstico de un caso indice se realiza al cumplir un
criterio mayor en al menos dos sistemas organicos con involucro de u n tercero;
para | os familia r es de un c aso co nfirmado se r equiere u n cr iterio m ayor e

involucro de un segundo sistema *'.

El diagnostico de este sindrome fuera de familias con el fenotipo clasico continua

siendo clinico incluso tras el descubrimiento de las bases genéticas y bioquimicas



de esta enfermedad®'. Los criterios actuales dependen de las manifestaciones en
los sistemas organicos cardinales — el ojo, esqueleto, corazony aorta — y otros

sistemas, asi como los antecedentes familiares®'.

Tabla . Nosologia de Ghent para el sindrome de Marfan *’

A) Criterios mayores

Sistema esquelético (4 o mas de los siguientes)

* Pectus carinatum

» Pectus excavatum que requiera cirugia

* Relacion brazada/talla > 1.05

* Signos de Walker-Murdoch y Steinberg

* Escoliosis > 20° o espondilolistesis

» Extensién de codos reducida a < 170°

* Desplazamiento medial del maleolo medial, causante de pie plano
* Protrusién acetabular de cualquier grado

Dura

* Ectasia dural lumbosacra por TAC o RM

Sistema ocular

 Ectopia lentis

Sistema cardiovascular

* Dilatacién de la aorta ascendente involucrando al menos los senos de Valsalva
* Diseccion de la aorta ascendente

Historia familiar/genética

* Pariente de primer grado con sindrome de Marfan

* Presencia de mutaciéon FBN-1

B) Criterios menores *’

Sistema esquelético

» Pectus excavatum no quirurgico

* Hipermovilidad articular

 Paladar ojival

* F acies (dolicocefalia, hi poplasia m alar, eno ftalmos, r etrognatiay f isuras
palpebrales antimongdlicas)

Sistema ocular

» Cdrnea plana (evaluada por queratometria)

* Longitud axial incrementada del globo ocular (medida por USG)

* Iris hipoplasico o musculo ciliar hipoplasico condicionante de miosis disminuida
Sistema cardiovascular

* Prolapso de la valvula mitral con o sin insuficiencia valvular

* Dilatacion de la arteria pulmonar, antes de los 40 afios, en ausencia de estenosis
pulmonar valvular o periférica o cualquier otra causa obvia

+ Calcificacion del anillo mitral antes de los 40 afios



* Dilatacién o diseccion de la aorta descendente toracica o abdominal antes de los
50 afos

Sistema pulmonar

* Neumotdrax espontaneo

* Bulas apicales (valoradas en la radiografia de térax)

Piel

* E strias atroficas no asociadas a variaciones importantes de peso, e mbarazo o
estrés repetitivo

» Hernias recurrentes o incisionales

La presencia de manifestaciones mas especificas del sindrome de Marfan como la
dilatacion adrtica, diseccion aortica en un sujeto joven no hipertenso, la ectopia del
cristalino y | a ect asia dur al, pose e un a m ayor r elevancia di agnostica q ue | as
manifestaciones compartidas por ot ros trastornos del t ejido co nectivoy del a
poblacién general, como la escoliosis, la hipermovilidad articular, |la miopiay el
prolapso valvular mitral. Existen signos clinicos caracteristicos del sindrome de
Marfan. En el signo de Steinberg, al cerrar el puiio dejando adentro el dedo pulgar,
éste rebasa el borde externo de la mano. En el signo de W alker — Murdoch, al
rodear la articulacion de la mufieca con los dedos pulgar y mefique, ambos se
alcanzany se so breponen co n facilidad. A co ntinuacién se mencionan | as
alteraciones antropomorficas caracteristicas del sindrome de Marfan
Alteraciones antropomorficas de Sindrome de Marfan

Extremidades largas

Segmento inferior (planta-pubis) excede al superior (pubis vertex)

Relacion segmento superior/segmento inferior menor que 0.90

La brazada excede la estatura

Aracnodactilia

Signo de Steinberg

Signo de Walker — Murdoch

Xifoescoliosis

Paladar ojival

Torax en “quilla” (pectum excavatum)
Dolicocefalia



Hiperextensibilidad articular
Diverticulos sinoviales

Dislocacion de caderas, rétula, etc.
Pie plano

Hipotonia muscular

Hernias

Diagnéstico Diferencial **

La homocistinuria tiene manifestaciones oculares y esqueléticas similares, pero la
prueba del nitroprusiato urinario es positiva 31 En el sindrome de hipermovilidad
articular be nigno el cristalinoy el co razén so n normales. La ar acnodactilia
congénita contractural comparte las manifestaciones esqueléticas, pero los ojos y
la aorta son normales. En el prolapso de la valvula mitral familiar e xiste también
escoliosis y deformidades toracicas, pero los ojos y la raiz adrtica son normales >'.
En el sindrome de Ehlers-Danlos tipos I, Il y IlI

los defectos valvulares pueden estar presentes, pero la laxitud articular es mas

grave y las proporciones esqueléticas son normales 3,

Las caracteristicas cardiovasculares mas frecuentes corresponden a pr olapso
valvular mitral y dilatacion de los senos de Valsalva. En ausencia de tratamiento,
los problemas cl inicos asociados de i nsuficiencia m itral, i nsuficiencia v alvular
aortica y diseccidon adrtica concentran la mayor parte de la mortalidad, con una
edad promedio de muerte situada entre el cuarto y el quinto decenios de vida. Los
nifios tienden a pr esentar un a a fectacién de m ayor g ravedad co n v alvulopatia
mitral, mientras que las manifestaciones adrticas son graduales y mas probables a

partir de la adolescencia '2.



Afectacion de la Valvula Mitral

El prolapso de la valvula mitral es dependiente dela edady mas corriente en
mujeres con el sindrome de Marfan. La incidencia alcanza el 60-80% cuando los
pacientes se est udian co n eco cardiograma bi dimensional y generalmente | as
valvas de la valvula tienen una apariencia elongada y redundante *'. La progresién
de la afectacion a juzgar por la apariencia o el empeoramiento de la regurgitacion
mitral por criterios clinicos o ecocardiograficos, sucede porlo menos en lla curta
parte de los pacientes, una proporcion mucho mayor que en el prolapso valvular

mitral de | a p oblacion g eneral '

.Elanillomitral se dilatay contribuyeal a
regurgitaciéon, como también contribuye el acortamiento y ocasional ruptura de las
curas. A Irededord el 10% de | os pacientes con pr olapso i mportante tienen
calcificacién del anillo mitral *'. Esta indicado el tratamiento convencional para la
regurgitacién mitral crénica, pero si coexiste dilatacion de la raiz adrtica, habra que
evitar el aumento del inotropismo. Cando la regurgitacion se hace tan grave como
para pl antearse | ai ntervencion q uirurgica, h abra q ue tener encu entad os
consideraciones: 1.) La reparacion del aparato valvular mitral suele ser exitosa y
perdurable en el sindrome de M arfan. L a reparacién es mas dificil cu ando | os
bordes son demasiado redundantes, existe importante lesién de las cuerdas o el
anillo se encuentra fuertemente calcificado. 2.) La aorta puede estar tan dilatada,
como para necesitar reparacion simultanea. En el sindrome de Marfan, como en
casit odos lost rastornos hereditarios delt ejidoc onectivo, ex isteu na

susceptibilidad aumentada a la dehiscencia de las valvulas mitrales protésicas, al

margen de lo minuciosa que sea la implantacion *°.



Afectacion de la Raiz Adrtica

Los senos de Valsalva estan frecuentemente dilatados en el nacimiento y el grado
de progresion e ntre pacientes en general y también respecto a f amiliares varia
ampliamente ’. P or tanto predecir | os riesgos a largo plazo de desarrollar una
regurgitacioén aortica (que claramente esta relacionado con el diametro de la raiz
aortica), sufrir una diseccién aortica (lo cual estd menos clarament relacionado con
el di ametro) o nece sitar ci rugia adr tica est a1 leno d e i ncertidumbres '>. L a
ecocaridografia transtoracica es adecuada para percibir y monitorizar los cambios
en el diametro, ya que en ausencia de diseccion, la dilatacion se limita a la aorta
proximal y la proporcion de cambios es muy lenta, del orden de milimetros cada
afio . E nlas escasas excepciones de dilatacién principal a nivel de | a aorta
toracicas e p odran cu antificar| os ca mbios m ediante| aeco cardiografia
transesofagica o | ar esonancia m agnética'® Los pacientes con una di latacién
menor de 1.5 v eces el di ametro previsto par a su su perficie co rporal se guiran
revisiones anuales, a medida que aumenta el diametro, |as evaluaciones seran
mas frecuentes 2. La r egurgitacion adrtica se suele producir cuando el diametro
llega a ser de 50 mm, pero puede estar ausente con diametros de mas de 60 mm
'2 El riesgo de diseccién aumenta con el tamafio d la aorta y afortunadamente es
raro q ue se produzca con di ametros menores de 55 m men el adulto. Se ha
adoptado el criterio de considerar como diametro maximo para la raiz de aorta la
dimension entre 50 y 55 mm a la hora de indicar cirugia electiva en adultos con el
sindrome de Marfan, al margen de la severidad de la regurgitacion aértica, aunque
los pacientes con historia familiar de diseccion adrtica d eben operarse antes de

llegar a ese tamafio 2 Los resultados perioperatorios de a mbas cirugias, de



reconstruccion de | a raiz aodrtica electiva y de emergencia, han sido excelentes y
han mejorado desde la utilizacion de | os injertos con materiales plasticos iniciada
después de mediados de los afios 70 '?. Los resultados de la cirugia a largo plazo
estan limitados por los problemas de endocarditis y la anticoagulacion, comunes a
todas las valvulas protésicas, pero en ausencia de diseccion aodrtica cronica, los

pacientes con sindrome de Marfan son favorables '2.

Se han propuesto varias soluciones quirurgicas para la dilatacién o la diseccion de
la raiz adrtica preservando la valvula aértica nativa . El seguimiento tanto a corto
como a largo plazo de los pacientes con sindrome de Marfan sometidos a esta
intervencion es favorable 2. La intervencion se realizara antes de que la raiz esté
excesivamente dilatada y as comisuras y bordes estén marcadamente acortados °.
Este pl anteamiento s e ado pta ca da v ez con m ayor f recuencia ent odos los
pacientes en quienes el diametro maximo de la raiz alcance los 50 mm y sera un
procedimiento especialmente adecuado para mujeres en edad fértil que se plantee

el embarazo, asi como para quienes estén acontraindicados los anticoagulantes

23

Alteraciones toracicas

El pectum excavatum grave puede complicar la cirugia cardiovascular al impedir la
exposicion del corazén en la esternotomia media %°. En el caso de cirugia electiva,
la r eparacion de| ade formidad est ernal unos meses antes per mite una
recuperacion s uficiente de las uniones costocondrales con el objetivo de q ue la

caja t oracica se a est abley funcional anatomicamentey m ejorada facilite la



posterior reintervencion y recuperacion postoperatoria 2 La reparacion simultanea
de los defectos cardiacos y esternales, si bien es posible, seria un procedimiento
largo y el sangrado intraoperatorio a partir del hueso puede ser considerable por la

anticoagulacion necesaria para la circulacién extracorpérea?.

Diseccion adrtica

Por | o general esta complicacion comienza i nmediatamente por encima de |los
orificios coronarios (Tipo A en el esquema de Stanford) y termina por afectar toda
la longitud de la aorta (tipo | en es esquema de De Bakey) %. Alrededor de 10% de
las disecciones co mienza en p osicion distal r especto a | a arteria su bclavia
izquierda (tipo B o IIl), pero rara vez se limita a la aorta abdominal '°. Los estudios
de angiografia, resonancia magnética y ecocardiografia transesofagica son utiles
en el diagnostico de la diseccion aguda en los sujetos aquejados de sindrome de
Marfan, la aptitud y la experiencia del equipo médico, junto con la estabilidad del
paciente determinan el abordaje seleccionado 8 Debido a que un gran numero de
disecciones agudas de la aorta ascendente en esos sujetos tienen una evolucion
Co pausas Y repeticiones que culmina con la muerte derivada de una rotura o un
hemopericardio, el traslado a un centro sanitario preparado para llevar a cabo una
reparacion inmediata reviste una importancia fundamental ?'.

No todas las disecciones agudas en pacientes con sindrome de Marfan implican la
presencia de un intenso dolor toracico desgarrador que irradia hacia la espalda; en
efecto, al gunas disecciones amplias carecend e m anifestaciones ?°.E sta

experiencia respalda la necesidad de un elevado indice de sospecha. En general,



el tratamiento de la diseccion aguda y croénica en los sujetos aquejados de esta
entidad s e ha estandarizado y parte de v arios supuestos: en primer lugar, se
deben r eparar de forma i nmediata | as disecciones de | a aorta asce ndente,
preferiblemente con un injerto artificial '°. En segundo lugar, la evaluacion regular
con resonancia magnética resulta importante como consecuencia de | a probable
expansion del didmetro de cualquier regién de la aorta disecada con el tiempo °'.
En tercer lugar, la reduccion de la presion arterial sistdlica y la administracion de
dosis isotropas negativas de betabloqueantes debe |levarse a cabo de manera
incluso mas rigurosa que en las disecciones sin anomalia del tejido conjuntivo 8.
En ca sit odos los casos es preciso r eparar cu alquier r egion aér tica cu ando
aparezcan ¢ omplicaciones de una di seccion a dicional, ocl usién de | os v asos
ramificados o dilatacion mayor de 50 mm ?°. En |a actualidad |a sustitucién por
etapas de |la aorta del sindrome de Marfan constituye una intervencion posible y

satisfactoria 2°.

Arritmias

Algunos pacientes presentan una arritmia ventricular o supraventricular importante
31 Esta ultima suele acompanar a | a insuficiencia mitral croénica, aunque aquella
puede ser de g rado elevado y dificil de s uprimir cuando solo e sté presente un
prolapso v alvular m itral %’. A lgunos sujetos padecen el si ndrome d e di stonia
neurovegetativa, dolor toracico atipico y palpitaciones observado en paciente con
prolapso valvular mitral caretne de asociacion con una anomalia notable del tejido

conectivo .



Funcién Ventricular

Algunos casos esporadicos de sindrome de Marfan que carecen de e nfermedad
valvular i mportante pero des de el pu nto de v ista cl inico apar ece i nsuficiencia
cardiaca moderada a grave 31 A pesar de q ue este hal lazgo podria representar
una improbable coincidencia del sindrome de Marfan y una miocardipatia dilatada
idiopatica, se cree q ue ci ertas mutaciones de fibrilina podrian t ener un e fecto

perjudicial en la funcién miocardica '".

Tratamiento

El tratamiento si stematico ca rdioldgico del sindrome de M arfan se compone de
diversos aspectos; elab ordaje basicoi ncluye ex ploraciones clinicas y
ecocardiograficas regulares; pr ofilaxis sistematicad el a en docarditis en| as
intervenciones dentales y de otro tipo; restriccion de la actividad de levantamiento
de pesas, deportes de contacto y cualquier ejercicio a ¢ apacidad maxima, y un
tratamiento pr olongado co n b etabloqueantes, i ntroduciendo modificaciones
individuales en ca so nec esario °. Los datos afavorde!l a funciénd el os
betabloqueantes proceden de v arios estudios prospectivos que m uestran una
reduccion de la velocidad de dilatacion adrtica y el riesgo de diseccion adrtica en
los pacientes tratados con dosis inotrépas negativas de propranolol o at enolol 1,
Sin em bargo, | a ad ministracion a co rto pl azo de pr opranolol a paci entes con
aneurismas grandes del se no de Valsalva no ¢ omporté ninguna mejora de |l as

caracteristicas de i mpedancia registradas en |la aorta ascendente a p esar de la

reduccion de la frecuencia cardiaca y la presion sistélica maxima °.



Los pacientes con S M deben s er manejados por un eq uipo m ultidisciplinario e
incluye revisiones oftalmoldgicas y ortopédicas anuales; la intervencion quirurgica
es necesaria cuando |a escoliosis excede los 45° 3! . El cuidado cardiovascular
incluye el ectrocardiograma y eco cardiograma anual has ta q ue | a r aiz aor tica
excede los 45 mm, después de esto debe ser mas frecuente *'. El tratamiento con
R-bloqueadores se recomienda como profilactico en cualquier paciente con SMy
dilatacion de la raiz adrtica, ya que puede disminuir su progresion, especialmente
en aquéllos con un di ametro adrtico de menos de 40 mm °. Cuando la dilatacién
aortica alcanza los 55 mm en adultos o0 50 mm en nifios se debe realizar cirugia

profilactica con reemplazo de la aorta ascendente y la valvula aértica.

Cualquier mujer aquejada de sindrome de Marfan se enfrenta a dos cuestiones
ente un posi ble embarazo %°. La pr imera presenta una probabilidad de 50% de
transmitir est e t rastorno a s u hijo; enla actualidad se e fectua un di agndstico
prenatal e n ci ertas condiciones. La s egunda r adica e n el riesgo de di seccidon
adrtica q ue su ponen el est rés hemodinamico del e mbarazo *'.V arios casos
clinicos ponen de relieve la mayor incidencia de diseccion adrtica en el transcurso
del tercer trimestre, el partoy el primer mes del puerperio. Sin embargo, en la
mayoria de | as pacientes aparece una dilatacion adrtica de caracter grave 2 La
evaluacion prospectivad e2 1 mujeresy 45 g estaciones ha co nfirmado | a
afirmacioén previa de unos riesgos cardiovasculares relativamente bajos cuando el
diametro aortico no supera 40 mm y no existe afectacion de la funcion cardiaca,

opinién que comparten otros investigadores .



Planteamiento del Problema
El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria autosémica dominante, del
tejido conectivo, causada por mutaciones en el gen de la fibrilina 1 (FBN-1), el cual

tiene 65 exones y se localiza en el brazo largo del cromosoma 15q15-21.1 12,

Su prevalencia en la poblacion, es relativamente comun y va desde 1:3000 a 1:
10000, afecta principalmente al ojo, al sistema esquelético, pulmonar y
cardiovascular >**. Se ha descrito que los aneurismas aérticos y el prolapso de la
valvula mitral son las manifestaciones cardiovasculares relevantes en el sindrome

de Marfan >°

, ocurren en el 80% de los pacientes son la principal causa de
morbimortalidad * 7. Desde el punto de vista de manejo, la dilatacién de la raiz
aortica es la manifestacion cardiovascular mas importante y predispone a la
diseccion y ruptura adrtica “®. Segun las guias internacionales la raiz aértica se
debe reemplazar cuando tiene un didmetro = 50-55 mm °. En los nifios, el
prolapso de la valvula mitral y la insuficiencia mitral son las manifestaciones

cardiacas mas frecuentes, en cambio en la poblacion adulta predomina la

dilatacion de la raiz adrtica, la insuficiencia aodrtica y la diseccion aodrtica.

El estudio ecocardiografico es la técnica de imagen no-invasiva, reproducible y
accesible en cualquier centro hospitalario, confirma el diagnostico inicial y permite

el seguimiento del riesgo cardiovascular progresivo en el sindrome de Marfan '
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Se tiene informacion respecto a las caracteristicas de pacientes con Sindrome de
Marfan a nivel mundial, sin embargo no contamos con un estudio a nivel local que
muestre las caracteristicas clinicas y la clase funcional que los pacientes
mexicanos presentan al momento de su diagnostico. En el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” se realiza diagnéstico de Sindrome de Marfan con

frecuencia.

Con el presente estudio se busca mostrar esas caracteristicas clinicas y

ecocardiograficas de los pacientes a quienes se diagnostica sindrome de Marfan.



Objetivo General
Describir los hallazgos clinicos y ecocardiograficos de los criterios mayores y
menores del sistema cardiovascular en pacientes con Sindrome de Marfan en el

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Objetivos Especificos

1. Determinar la frecuencia de los criterios cardiovasculares mayores y
menores en pacientes con diagnostico de Sindrome de Marfan en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

2. Determinar la frecuencia de sintomas y signos clinicos cardiovasculares
iniciales en pacientes con diagnostico de Sindrome de Marfan en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

3. Determinar la clase funcional al momento de diagnéstico de pacientes con
Sindrome de Marfan en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez".

4. Determinar las caracteristicas y alteraciones ecocardiograficas de los
criterios mayores y menores en pacientes con Sindrome de Marfan en el

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.



Tipo de estudio

Retrospectivo. Observacional. Descriptivo.

Criterios de Inclusion: pacientes de ambos sexos, cualquier edad que cumpla con
los criterios clinicos cardiovasculares de Ghent para diagnostico de Sindrome de

Marfan en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Criterios de E xclusion: paci entes con diagnostico di ferente de S indrome de

Marfan.

Material y Métodos
Se est udiaron 1 14 pacientes: 6 1 mujeres ( 53.5%)y 53 hombres (46.5%), 6 6
fueron nifos (58%) con edad promedio de 7.8 + 4.2 ailos y 48 (42%) adultos con

edad promedio de 32.5 + 9 afos.

A todos los pacientes se |es realizd historia clinica completa, de acuerdo a | os

criterios de G hent™

y estudio eco cardiograficot ranstoracicom odoM ,
bidimensional y Doppler y a 68 paci entes ecocardiograma transesofagico, en | os
casos con sospecha clinica de ane urisma y/o diseccion aortica. L os criterios de
Ghent ' evallan 7 si stemas.L os criterios cardiovasculares m ayores son:

dilatacion de la aorta ascendente con o sin insuficiencia aértica o compromiso del

seno de Valsalva y diseccion de la aorta ascendente y los criterios menores son:



prolapso de la valvula mitral con o sin insuficiencia mitral, dilatacion de la arteria
pulmonar, ca Icificacion d el ani llo mitral en m enores de 50 afios y dilatacion o
diseccién de la aorta toracica descendente o de la aorta abdominal en menores de
50 afios. En el diagndstico se requiere de un criterio mayor en 2 sistemas vy el

involucro de un tercero.

El est udio ec ocardiografico se e fectué ¢ on u n eq uipo P hillips Sonos 5500
(Andover, M assachussets, USA), provisto de un transductor electrénico S3y un

transductor transesofagico multiplanar.

Las mediciones ecocardiograficas incluyeron: diametros de la aortaent oda su
extension en los ejes: | argo parasternal, s uprasternal, apical de 2 camaras con
angulacion posterior y su bcostal. E n el eje | argo par asternal s e m idieron | os
diametros de la raiz aortica, de la auricula izquierda y del ventriculo izquierdo en
telediastole y telesistole asi como el grosor parietal. Los valores normales de los
diametros de aor tay del v entriculo i zquierdo par a nifios y ad ultos han si do
previamente descritos en el estudio valoracion ecocardiométrica de las anomalias

1

cardiovasculares en el sindrome de M arfan ' y cuyos valores presentamos a

continuacion

Group | Control | p= Group |l Control 11 p=

n=22 n=11 value n=44 n=22 value
Gender M/F 1111 B/5 ns 21123 1111 ns
Age (years) 10.14 + 3.44 10.27 + 3.22 3048+ 104 30.00 £ 9.81

(3-16) (5-15) ns (17-52) (17-51) ns
Height (cm) 151.0 £ 26.0 135.0 + 18.0 1850 + 9.0 163.0 £ 10.0

(88-189) (115-170) 0.05 (153-210) (145-180) 0.001
Weight (kg) 37.53 + 1566 3567 + 15.32 64.19 + 13.82 67.57 + 8.79

(15-68) (19-73) ns (38-113) (49-86) ns
Body Surface Area (m?) 1.27 + 0.37 1.14 + 0.31 1.78 £+ 0.21 1.73 £ 0.15

(0.58-1.92) (0.77-1.84) ns (1.42-2.50) (1.44-2.03) ns




La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo se calculd en los planos apical de

cuatro y dos camaras segun el método de Simpson.

El septum interatrial se valoro en las vistas apical y subcostal de 4 camaras.

Las valvulas mitral y tricuspidea se evaluaron en los ejes largo parasternal y corto

parasternal a nivel de ambos ventriculos y en los planos apical de 4 y 2 camaras vy

las valvulas adrtica y pulmonar en los ejes largo parasternal y corto parasternal a

nivel de grandes vasos y en los planos apical de 3y 5 camaras >, Todas las

mediciones fueron c orregidas de ac uerdo al

aread e su perficie co rporal y

expresados en mm/m?, y comparadas con el grupo control del estudio valoracion

ecocardiométrica de | as anomalias cardiovasculares en el sindrome de M arfan

realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia ™ y cuyos valores se exponen en

el siguiente cuadro

(mm/m?) + SD Group | Control | Values of Group Il Control 1l Values of
n=22 n=11 pe< N =44 n=22 p<
Aortic annulus 16.62 + 4.57 14.25 + 1.88 0.04 12.81 + 1.95 10.80 £ 1.17 0.001
Aortic root 2330 £ 749 17.95 + 3.34 0.008 18.36 + 2.97 14.84 + 1.85 0.001
Sinus of Valsalva 2414 £ 729 18.23 + 2.84 0.002 19.84 + 3.59 1496 + 1.78 0.001
Ascending aorta 16.43 £ 5.91 14.82 £ 2.08 0.018 17.02 £ 479 1241 £ 143 0.001
Aortic arch 16.12 £ 473 13.77 £ 1.88 ns 14.20 £ 2.69 1112 £1.19 0.001
Descending aorta 13.78 £ 3.90 11.89 £ 1.54 ns 13.26 £ 4.53 9.80 £ 1.33 0.001
Abdominal acrta 10.88 + 2.57 946 £ 1.30 0.043 11.27 + 457 819 £ 1.36 0.001
Pulmonary annulus 18.96 + 562 13.70 + 2.86 0.001 14.25 + 2.60 1045 £ 1.32 0.001
Main pulmonary artery 19.83 + 6.54 15.37 + 2.61 0.01 1442 + 2.19 11.80 £ 1.78 0.001
Left atrium 2297 + 555 2483 + 358 ns 19.36 + 5.88 18.78 + 3.30 ns
Interventricular septum 626 + 1.88 570 £ 1.27 ns 533+ 099 490 £ 069 0.045
LV posterior wall 592 +1.72 527 + 0.91 ns 5.06 + 0.78 484 £ 046 0.008
LY diastolic diameter 34.46 £ 822 3572 £ 6.02 ns 26,92 £ 471 2538 £ 281 ns
LY systolic diameter 2381 £ 7.75 2155 £ 3.30 ns 17.00 £ 3.47 15.22 £ 1.86 0.01




El prolapso de las valvulas mitral, tricuspidea y aortica se diagnosticé de acuerdo a
los criterios previamente descritos '* 7 8. LLa evaluacion del prolapso de la valvula
mitral fue hecho basados en el maximo desplazamiento de las valvas de la valvula
durante | a sistole e n relacion con la linea que une | os puntos del anillo mitral.
Cuando ese desplazamiento excedio 2 mm en el eje paraesternal longitudinal se
establecio el diagndstico de prolapso valvular y se procedié a confirmar en el eje
largo apical. E | prolapso de | a v alvula pul monar s e definié cuandounaom as

valvas incursionaban hacia el espacio intraventricular derecho ™.

Las caracteristicas de un ane urisma a ortico ( diametro m ayorde40m m)o
diseccién aortica (presencia de flujo de diseccion en la intima) a cualquier nivel fue
estudiado mediante e cocardiografia t ransesofagica. L a g uia i nternacional act ual
establece que la raiz adrtica debe reemplazarse cuando el diametro supere > 5.0-

55cm .

La magnitud de | as insuficiencias v alvulares se v aloré co n D oppler co lord e

acuerdo a los criterios previamente descritos "%

enel presenteestudiose
reporta en|as valvulas mitral y tricuspide en funciéon de v ena co ntractay se
catalog6 como ligera < 3 mm, moderada de 3 mm a 6 mm y grave > 6.01 mm. Asi
mismo se utilizé el areade flujo regurgitante en relacion a ar ea de aur icula

izquierda o der echa s egun el caso, asi: <25% insuficiencia ligera, 25% a 50 %

moderada y mayor de 50% como insuficiencia severa .



La existencia de un aneurisma interauricular fue estudiado y se definié como un
defecto protruyente interauricular igual o m ayor que 0.8 cm hacia la izquierda o
derecha d el se ptum interauricularconunabasede1.0cmy sinpresencia
concomitante de hipertensién pulmonar u ot ras alteraciones hemodinamicas que

alteren el movimiento del septum interauricular.
Analisis estadistico

Las variables cuantitativas son presentadas como media y desviacion estandar.
Para la comparacion de grupos, cuando la distribucion fue normal o Gausiana, se
utilizé el test de t de Student. En el caso de distribucion asimétrica se utilizo el test
no par amétrico de i ntervalos de M ann Whitney S e co nsideraron hal lazgos

estadisticamente significativos cuando la p fue < 0.05.



Resultados

Tabla 1. Criterios cardiovasculares de Ghent en pacientes con diagndstico
de Sindrome de Marfan en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio

Chavez”.

Criterios Nifos, Adultos Total p

n=48

Cardiovasculares | Mayores 38 (58 %) | 44 (92 %) 82/114 0.001

Menores 47 (73%) | 22 (46%) 69/114 0.01

Los criterios cardiovasculares de Ghent se muestran en latabla 1. Los criterios
mayores en el si stema c ardiovascular pr edominan en adultosco n 92%d e
incidenciay | os menores en ni ios con 73% dei ncidencia, con di ferencias
estadisticamente si gnificativas de 0.001 y 0. 01, r espectivamente. Los ni fios
tuvieron un retraso en el diagndstico con una mediana de 5 afios (intervalo: 1-17)

y los adultos de 3 afios (intervalo:1-38).



Tabla 2. Frecuencia de manifestaciones clinicas cardiovasculares iniciales

Manifestaciones iniciales Nifos Adultos
n=66 (100%) n=48 (100%)
Disnea 6 (9.09%) 9 (18.7%)
Dolor toracico 3 (4.54%) 6 (12.5%)
Palpitaciones 1(1.52%) 7 (14.58%)
Soplo cardiaco 5 (7.57%) 2 (4.2%)
Lipotimia 3 (4.54%) 2 (4.2%)
Total 18 (27.3%) 26 (54.1%)

La frecuenciad el as manifestaciones cl inicas cardiovasculares iniciales
presentadas demuestran que la principal manifestacion clinica en ambos grupos
fue la disnea con 9.09% en nifios y 18.7% en adultos, sin embargo en el grupo de
pacientes adultos palpitaciones y dolor toracico ocupan el segundo y tercer lugar
en orden de frecuencia con 14.58% y 12.5% respectivamente. El hallazgo de un
soplo ca rdiaco e n | a auscu ltacion del ar ea ca rdiaca i nicial fuel a se gunda

manifestacion en pacientes pediatricos con 7.57%.



Tabla 3.-Clase funcional segun la clasificacion de la New York Heart

Association

Clase funcional NYHA Nifios Adultos P

I 55 (83.33 %) 17 (35.42 %) 0.000
I 9 (13.64 %) 18 (37.5 %)

M 2 (3.03 %) 12 (25.0 %)

\Y 0 1(2.08 %) 0.000
Total 66 (100%) 48 (100 %)

En relaciéon a | a clase funcional que presentaron |los pacientes con sindrome de
Marfan al momento del diagnéstico, la mayoria de los nifios (83.33%) estaban en
clase funcional |, el 13.64% se encontraba en cl ase funcional Il. En cambio la
mayoria de | os adultos (64%) est uvieron en cl ase funcioraala Il (p=0.000),

distribuidos de la siguiente manera, el 37.5% se encontraba en clase funcional I,
el 25% en clase funcional llly el 2.08% en clase funcional IV, y unicamente el

35.42% se encontraba en clase funcional I.



Tabla 4. Mediciones ecocardiograficas corregidas en pacientes con

diagnéstico de Sindrome de Marfan en el Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”.

Mediciones corregidas por Nifios Adultos p
metro cuadrado de SC (Promedio = DS) | (Promedio = DS)

Auricula izquierda 194+7.0 20.9+8.5 0.309
Diametro diastélico del VI 31.8+7.7 32.7+8.2 0.569
Diametro sistolico del VI 204+6.4 22474 0.129
Anillo aértico 142+ 3.5 15.4 £ 4.1 0.20
Raiz aortica 23+7 31412 0.000
Senos de Valsalva 22379 32.4+£10.7 0.000
Porcion sinotubular 18.4+5.8 27 +£10.8 0.000
Aorta ascendente 16.6 +4.9 245+11.3 0.000
Arco aortico 13.5+3.7 16.2+7.8 0.039
Aorta descendente 11.8 + 3.1 13.9+51 0.028
Aorta toracica 10+24 14.3+5.38 0.019
Aorta abdominal 10.1£4.2 14977 0.05
Anillo pulmonar 123+ 2.7 144 +34 0.128
Tronco de artéria pulmonar 22475 23.1+£49 0.164
Fraccion de expulsion del VI 61.7+104 57.2+10.2 0.015

Las mediciones ecocardiograficas co rregidas por m etro c uadrado d e su perficie

corporal de a mbos grupos establecen que hay una di ferencia es tadisticamente




significativa en los diametros de la aorta en sus diferentes segmentos. Se comparo
con el estudio realizado e n 2005 por Pinedaetal en ellnstituto Nacionalde

Cardiologia “Ignacio C havez” "

que es el unico estudio que cuenta con grupo
control sano e n poblacion mexicana. E n nifios el diametro a nivel de senosde
Valsalva fue de 22.3 con desviacidn estandar (DS) de 7.9, la porcion sinotubular
de 18.4 con DS de 5.8, aorta ascendente de 16.6 con DS de4.9, arco aértico de

13.5 DS 3.7, aorta descendente con 11.8 y DS de 3.1, aorta toracica de 10 con DS
2.4, aorta abdominal de 10.1 DS de 4.2. En pacientes adultos los diametros fueron
mayores que en | a pobl acion pe diatrica. En adul tos los diametros fueron | os
siguientes: a nivel de senos de Valsalva 32.4 DS 10.7, porcion sinotubular 27.0 DS
10.8, aorta ascendente 24.5 DS 11.3, arco aortic 16.2 DS 7.8, aorta ascendente
245DS 11.3,arco aodrtico 16.2 DS 7.8, aorta descendente 13.9DS 5.1, aorta
toracica 14.3 DS 5.8, aorta abdominal 14.9 DS 7.7.

Los diametros corregidos del v entriculo i zquierdo, a nillo aérticoy troncode la
arteria p ulmonar n o mostraron di ferencia significativa. L a funcion si stolica d el
ventriculo i zquierdo se enc ontraba en | imites normales en a mbos grupos de
estudio. En nifios con fraccion de eyeccion de 61.7% con desviacion estandar de

£ 10.4 % , en adultos se e ncontro u na fraccion de ey eccion de 57 . 2% con

desviacion estandar de 10.2.

Cuando comparamos estos hallazgos con el grupo control sano de la poblacién
mexicana, encontramos que en el caso de nifios los hallazgos relevantes son el
diametro del atrio i zquierdo, a nillo pul monar, di ametro di astdlico del v entriculo

izquierdo menor en pacientes con sindrome de Marfan, un diametro mayor de raiz



de aorta, senos de Valsalva, aorta ascendente y tronco de arteria pulmonar '* En
el g rupo de pacientes adultos encontramos quet odos los di ametros de | as
diferentes porciones medidas se enc uentran au mentadas en relacion al g rupo
control sano a excepcion de dos porciones, a saber, senos de Valsalva y porcién

sinotubular que se conservan en parametros de normalidad .

Tabla 5. Alteraciones cardiovasculares detectadas por ecocardiografia en

pacientes con diagndstico de Sindrome de Marfan en el Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Alteracion Cardiovascular Nifios Adultos P
Dilatacion de aorta ascendente 36 (54.54%) 43 (89.58 %) 0.000
Dilatacion de la aorta abdominal 1(1.52 %) 12 (25%) 0.000
Diseccién adrtica 3 (4.54 %) 22 (45.83 %) 0.000
Aneurisma del septum interatrial | 13 (19.70 %) 15 (31.25 %) 0.116
Prolapso de la valvula mitral 45 (68.18%) 25 (52.08%) 0.004
Prolapso de la valvula tricuspide | 25 (37.87%) 16 (33.33%) 0.371
Prolapso de la valvula adrtica 3 (4.54%) 3 (6.25%) 0.648
Prolapso de la valvula pulmonar 4 (6.06%) 2 (4.17%) 0.698

Los nifios tuvieron mayor incidencia de prolapso valvular mitral 68.18%, dilatacién
de aorta ascendente en 54.54% y prolapso valvular tricuspideo 37.87% que fueron

las tres principales alteraciones cardiovasculares por ecocardiografia. En cambio



los adultos mostraron mayor incidencia de dilatacion aértica con 89.58% siendo la

principal alteracion ecocardiografica, en segundo lugar el prolapso valvular mitral

con 52 .8% y di seccion de aorta e n 45 .83%, h allazgo q ue superae nun a

proporcion 10:1 al encontrado en la poblacion pediatrica.

Tabla 6.- Prolapso valvular,

presencia y severidad de las insuficiencias

alvulares
Sin Con Grado de
Prolapso valvular Nifios | Adultos
insuficiencia | insuficiencia insuficiencia
Valvula mitral Ligera 15 13
Nifos-45 Nifos-21 Nifios-24 Moderada 3 3
Adultos-25 Adultos-7 Adultos-18 Grave 6 2
Valvula tricuspide Ligera 18 8
Nifios-25 Nifios-5 Nifios-20 moderada 2 1
Adultos-16 Adultos-7 Adultos-9 Grave 0 0
Valvula adrtica Ligera 0 1
Ninos-3 Ninos-3 Nifios-0 Moderada 0 0
Adultos-3 Adultos-1 Adultos-2 Grave 0 1
Valvula pulmonar Ligera 1 1
Nifos-4 Nifos-2 Nifios-2 Moderada 1 0
Adultos-2 Adultos-1 Adultos-1 Grave 0 0




En relacién a prolapso valvular y presencia y severidad de i nsuficiencia valvular
asociada, e n a mbos grupos predominé el prolapso v alvular m itral se guido de |
prolapso v alvular t ricuspideo. E | pr olapso de | as v alvulas aorticay pul monar
tuvieron la misma incidencia. En cuanto a el grado de insuficiencia valvular en las
cuatro valvulas fue ligera de manera predominante, en ambos grupos de pacientes
estudiados. S iendo |l av alvula m itral | a q ue pr esentd mayor i ncidenciad e
insuficiencia se veray ésta fue enla poblacion pediatrica. En |l as tres valvulas

restantes, ninguna presento insuficiencia de grado severo en ambos grupos.

Los pacientes con prolapso valvular mitral tuvieron prolapso de ambas valvas, las
cuales se observaron redundantes y engrosadas con un grosor promedio de 5.1

+1.1 mm.



Tabla 7. Insuficiencias valvulares

Nifos Adultos
Insuficiencia mitral Ligera 23 19 0.373
(34.84%) | (39.58%)
Moderada 3(4.54%) | 4(8.33%) 0.327
Grave 7 (10.60%) | 4 (8.33%) 0.472
Insuficiencia tricuspidea Ligera 28 22 0.432
(42.42%) | (45.83%)
Moderada 2 (3.03%) | 1(2.08%) 0.618
Grave 2 (3.03%) 0 (0%) 0.333
Insuficiencia adrtica Ligera 2 (3.03%) | 6 (12.5%) 0.057
Moderada 3(4.54%) | 2(4.17%) 0.648
Grave 4 (6.06%) 27 0.000
(56.25%)
Insuficiencia pulmonar Ligera 7 (10.60%) | 3 (6.25%) 0.369

De |l as insuficiencias valvulares la m as frecuente e n a mbas poblaciones fue la
mitral con una incidencia de 49.98% en nifios y 56.24% en adultos, en su mayoria
de grado ligero. En nifios fue de grado ligero en 34.84%, de grado moderado en
4.54%y grave de 1 0.60%. Entre tanto que en ad ultos fue de grado ligeroen
39.58% y 8.33% para el grado moderado y severo. La insuficiencia tricuspidea fue
predominantemente ligera en ambos grupos con 42.42% en nifios y 45.83% en

adultos. Los adultos tuvieron mayor incidencia de insuficiencia aértica severa con



56.25% de incidencia contra el 6.06% que se presentd en nifos. La insuficiencia

pulmonar fue siempre de grado ligera en ambos grupos.

En el seguimiento 4 pacientes fueron llevados a cambio valvular: aortico con tubo
valvado en 3 (2 nifios y 1 adulto) y doble cambio valvular: mitral y aértico con tubo
valvado en un adulto. Siete pacientes fallecieron: un ni fio por diseccion adrtica
aguda e insuficiencia mitral severa asociada a prolapso valvular mitral y 6 adultos:
uno por ruptura de aneurisma aortico y 5 por diseccion aodrtica aguda. El tiempo de
evolucion ent re el di agndstico de dafo ca rdiovasculary lamuertetuvo u na

mediana de 4 afos.

Discusién

El sindrome de Marfan es un trastorno progresivo, hereditario del tejido conectivo
donde |l as alteraciones cardiovasculares son |as responsables de |os resultados
adversos en| am ortalidad?'. N uestro est udio d emostré q ue enl os adultos
predominaron los criterios cardiovasculares mayores, hubo una mayor frecuencia
de manifestaciones clinicas cardiovasculares iniciales y una cl ase funcional mas
deteriorada (= a Il). En éste grupo de pacientes se encontro dilatacion de la aorta
ascendente (90%) y de la aorta abdominal (25 %) y diseccidn adrtica (46%) y en el
seguimiento se registraron 6 muertes (14.6%) por ruptura de aneurismas aorticos

y diseccion aortica aguda.



El est udiode P inedaet al ', dem ostré por centaje d e di latacién d e aor ta
ascendente de 34% para ambos grupos de estudio, lo que es menor a nuestros

hallazgos *2.

En la literatura la prevalencia de aneurisma de la aorta toracica en el momento del
diagnostico d e sindrome d e M arfan se r efiere al rededor de 70-80% y ha si do

7,22,23

consistente entre cohortes La muerte se cundaria a an eurisma a ortico o

diseccién aortica es la causa usual de una media de sobrevida muy corta en estos

24,25,

pacientes aunque | am ediad e su pervivencia ha m ejorado en afos

recientes’?".

Los nifios tuvieron una m enor f recuencia de m anifestaciones cardiovasculares
iniciales y clase funcional | vs. ad ultos, los cuales tenian d eterioro en su clase
funcional, con un factor de riesgo de 9.12 y un intervalo de confianza al 95% de
3.5a24. 3. El prolapso de | a valvula mitral se presentd en el 68% de | os casos
versus 52% en los adultos. El prolapso de la valvula mitral es la causa mas comun
de morbilidad y mortalidad en nifios y ad olescentes con sindrome de M arfan °.
Utilizando criterios mas especificos el estudio poblacional de cohorte Framingham
Heart Study demostré una prevalencia de prolapso valvular mitral de 2.4% %. De
Backer e t al . %’ utilizando | os criterios diagnodsticos actuales para pr olapso d e

valvula mitral se encontré una prevalencia de 66%, en su cohorte integrada por

pacientes no consecutivos con sindrome de Marfan.



En nuestro estudio, la prevalencia total de prolapso de valvula mitral fue de 61% y
la proporcién de nifios fue similar al encontrado en la cohorte de De Backer'st #’.
Un estudio reciente demostrd un a prevalencia de pr olapso de v alvula mitral de
52% en paci entes con sindrome de Marfan®. Y fuelaque presenté m ayor
incidencia de insuficiencia, aunque de predominio ligero. En comparacion con los
hallazgos reportados por Pineda et al ', nuestros hallazgos fueron menores ya
que, ellos reportaron 95.5% y 72.7% para nifios y adultos respectivamente, entre

tanto nuestros hallazgos revelan 68.18% y 52.08% en las mismas poblaciones.

En los nifos se observo dilatacidn d e aorta asce ndente s6lo en el 54% de | os
casos. Dos de éstos pacientes con aneurisma aértico e insuficiencia adrtica severa
asociada f ueron | levados a ca mbio v alvular aér tico. U n paci ente f allecioé po r

diseccién aortica aguda e insuficiencia mitral severa.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en o que respecta a aneurisma d el se ptum i ntertarial, prolapso de |a v alvulas:
tricuspide, adrtica y pulmonar e i nsuficiencia: mitral, tricuspidea y pulmonar; pero
la incidencia d e insuficiencia adrtica se vera fue significativamente mayor en | os
adultos, que en los nifos, 27/48 (56% ) vs. 4 ( 6%), respectivamente. Y estos

|13

hallazgos superan los encontrados por Pineda et a en los que la insuficiencia

adrtica fué 4.5% y 13.6% en nifios y adultos respectivamente '



Comparados con el estudio de Pinedaetal ™

, existio diferencia significativa en
cuanto al hal lazgo de ane urisma i nterauricular q ue fue de 19.7% en ni fos vy
31.25% e n ad ultos en nu estro es tudio, co mparado con 13.6% y 45.5% en el

estudio citado, lo que traduce una mayor incidencia en nuestro estudio .

En cuanto a | prolapso pulmonar nuestro hallazgo fue inferior al de Pineda et al ">,
ellos describen unaincidencia de 45.5% en nifios y 15.9% en adultos, nuestro

estudio demuestra una incidencia de 6.06% y 4.17% respectivamente *°.

La morbilidad continua a p esar de que se cuentan con herramientas de imagen
adecuadas para el se guimientoy de |l ast écnicas quirurgicas per feccionadas
actualmente, creemos que la decision para operar hasta la etapa adulta debe ser

reconsiderada.



Conclusiones

Las complicaciones cardiovascualres son responsables de la mayoria de muertes
prematuras en el Sindrome de M arfan. V arias anormalidades cardiovascualres
pueden se r d etectadas y seguidas en el tiempo por eco cardiografia en es tos
pacientes. La incidencia de las anormalidades cardiovasculares en nuestro estudio
es similaral a e ncontrada enlaliteratura con excepcion de un au mento de
prolapso d e v alvula p uimonar y del aneurisma i nteratrial ( 24%) en pr omedio,
versus 18.2% del grupo control sano ™.

La di lataciéon de a orta asce ndente es mas frecuente e n adultos y el prolapso
valvular mitral el hallazgo mas frecuente en nifos, siendo |a dilatacion de aorta
abdominal la que presenta mayor diferencia, con una relacion 12:1. La diseccion
aortica es mas frecuente en adultos que en nifilos, con una proporcion de 10:1.

En base a éstos hallazgos podemos concluir que el sindrome de Marfan en la
poblacidn m estizo-mexicana es una en fermedad pr ogresiva. E | si ndrome d e
Marfan es distinto en nifios y en ad ultos, en éstos ultimos el prondstico es peor,
perosi se r econoceenel nifo,se p uedes eguirsu ev olucidon cl inico-
ecocardiograficay t alv ezl ai ntervencion g uirargica t emprana m odifique s u

desenlace actual.
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