UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

Concordancia entre los criterios diagndésticos de Ghent
del 2010 en una cohorte de pacientes con sindrome de
Marfan elaborada en base a los criterios de 1996 con
énfasis en la medicion del score Z basado en el area de
superficie corporal.

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

AMOR-SCIENTIA-QVE- INSERVIANT-CORDI
ESPECIALISTA EN REUMATOLOGIA

PRESENTA: Dr. Norman Néstor Chavarria Rodriguez

INSTITVTO-N-DE ASESOR: Dra. Laura Aline Martinez Martinez
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

MEXICO, D.F. AGOSTO, 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Autorizaciones

Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Dra-Laura Aline Martinez Martinez
Investigadora de Ciencias Médicas “C”
Asesora de Tesis
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Mortr——

Dr. Manuel Martinez-Lavin Garcia-Lascurain
Jefe del Departamento de Reumatologia
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez



INDICE

[B]=To [ or: 1o £ 1= VPP PPPPRPPPY”

AGradeCIMIBNTIOS. .. ..ttt e e e et e e e et et e e e e e e D

RESUMBN . . e e 6
ADSITACT. .. et e O
I o PP d 10|
[ ANTECERABNTES. ...t e e e e e e e e eee s 11
L JUSEIFICACION ... .t e e e e e e e e e e a2 33
V. OBJELVO. .. e e e e 34
V. Pregunta de Investigacion.............cooviiieiiiiiiiiieiie i a0 3D
VI HIPOIESIS. .. e e e e e et e a2 30
RV 41 I =3 (oo (o] oo - VPP 37
VI RESUITAOS. .. et e e e e e e e 41
D =T U1 T o 1 47
X CONCIUSIONES. ...ttt e et e et et e et e e e 52

DI 2 CE1 =] (=] 103 = 1 53



Dedicatoria

Dedicado a mis padres Grover y Elodia, porque nada de mi seria posible sin su
presencia. Porque son la luz en mi camino, y el camino mismo.

A mi hermano Mauricio
Porgue siento su presencia que me acompafia y protege

A mi hermano Alvaro y mi sobrinito Mateo.
Por toda la alegria que le dan a mi vida.

A Faby
Que es lo mas bello de México
Gracias por hacerme sentir como en casa.



Agradecimientos

Gracias a Dios.

A mis padres que siempre me han apoyado.
A la Dra. Laura Aline Martinez, por la oportunidad, la pacienciay toda su ayuda.
Estaré por siempre agradecido.

Al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, por todo el orgullo que
representa ser parte de su gran familia.

A mis maestros:

Dr. Manuel Martinez-Lavine, que es un ejemplo de MEDICO

Dr. Luis Humberto Silveira por todo el conocimiento y su experiencia, por estar
siempre al lado de sus residentes. Mil gracias !.

Dra. Angélica Vargas, por todo su deseo de ensefar y el tiempo que le dedica a la
residencia.

Dr. Luis Amezcua-Guerra, por su pasion por la ciencia.

A México.

Esta tesis corresponde a los estudios realizados con una beca otorgada por el
Gobierno de México, a través de la Secretaria de Relaciones Exteriores.



Resumen

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria multisistémica
diagnosticada con los criterios de Ghent desde 1996. Recientemente, en 2010,
estos criterios de Ghent fueron revisados con el fin de mejorar el rendimiento
diagnoéstico como herramienta clinica. Ademas, el diagnéstico de sindrome de
Marfan en la poblacion pediatrica es un desafio debido al crecimiento propio del

nifo.

Objetivo:
Determinar la concordancia entre los criterios de Ghent de 1996 y del 2010 para
sindrome de Marfan en una cohorte de pacientes sospechosos de sindrome de

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

Pacientes y metodologia:

La poblacion fue dividida en dos grupos de acuerdo a un punto de corte en 20
afos de edad. Los criterios de Ghent del 2010 fueron aplicados haciendo énfasis
en el valor Z de la raiz adrtica a nivel del seno de Valsalva en diastole de acuerdo
al indice de superficie corporal. La concordancia fue calculada con el indice Kappa
y un valor de p menor a 0.05 fue considerada estadisticamente significativa. SPSS

version 15.0 fue usado para célculos. Andlisis genético de mutaciones no fue



considerada porque no es una herramienta clinica disponible en nuestro instituto

para la atencion médica.

Resultados:

Ciento cincuenta y dos historias clinicas fueron revisadas. Sélo 109 fueron
incluidos al ser completos y especificos también en la medida de la raiz ao6rtica al
nivel de los senos de Valsalva. Treinta pacientes (27,5%) eran menores de 20
afos de edad. Sujetos femeninos y masculinos tenian la misma proporcion, 49,5%

y 50,5 respectivamente.

La concordancia global entre Ghent 1996 y 2010 fue alta (kappa = 0,7, p <0,0001).
En la poblacion adulta fue aceptable (Kappa = 0,6, p <0,0001). Esta concordancia

fue muy alta cuando los pacientes menores de 20 afios de edad

Este acuerdo fue muy bueno cuando los pacientes menores de 20 afios de edad

fueron analizados (Kappa = 0,9, p <0,0001)

Conclusiones:
Es mejor la concordancia de los criterios de Ghent revisados en pacientes
menores de 20 afos. Los criterios revisados de Ghent tienen un buen desempefio

de acuerdo a nuestros resultados a pesar de la falta de informacién genética



Abstract

Marfan syndrome is a multisystem hereditary disease diagnosed with Ghent
criteria since 1996. Recently in 2010, these Ghent criteria were revised in order to
improve the performance of diagnosis as a clinical tool. In addition the Marfan
syndrome diagnosis in pediatric population is a challenge because they own

growth.

Objective:
Determinate the agreement between Ghent 1996 and Ghent 2010 criteria for
Marfan syndrome in a cohort of suspicious patients with Marfan syndrome

according to Ghent 1996 criteria in a national reference center.

Patients and methodology:

The population was divided in two groups according 20 years-old as a cut-off point.
The Ghent 2010 criteria were applied with emphasis in Z value of aortic root at
Sinus Valsava level in diastole according surface body index. The agreement was
calculated with Kappa index and a p value less than 0.05 was considered as

statistically significant. SPSS version 15.0 was used for calculations. Genetic



analysis of mutations was not considered because it is not available in our

institution as a medical care tool.

Results:

One hundred and fifty two clinical charts were reviewed. Only 109 were including
because they were complete and specified well the measure conditions of aortic
root at sinuses of Valsava level. Thirty patients (27.5%) were younger than 20
years-old. Female and male subjects had the same proportion, 49.5% and 50.5
respectively.

The global agreement between Ghent 1996 and 2010 was good (Kappa=0.7,
p<0.0001). In adult population was nearly good (Kappa=0.6, p<0.0001). This
agreement was very good when patients younger than 20 years-old were analyzed

(Kappa=0.9, p<0.0001).

Conclusions:
The agreement of Ghent revised criteria is better in patients younger than 20
years-old. Ghent revised criteria has a well performance in clinical settings

according to our results even though the lack of genetic information.
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Il. Antecedentes

El sindrome de Marfan es uno del los mas comunes desordenes genéticos de
herencia autosémica del tejido conectivo. Este sindrome es heredado como un
rasgo dominante en el gen FBN1 en el cromosoma 15, el cual codifica la proteina

de la fibrilina-1 del tejido conectivo constituida por 2871 aminoacidos.

El sindrome de Marfan en realidad es un espectro de desordenes multiorganico
gue afecta a ambos géneros por igual y tiene una prevalencia reportada de 1 en
3000 a 20000 individuos nacidos vivos, aunque en general se sabe que estas
cifras son dificiles de determinar por multiples causas; por ejemplo, porque los
médicos en general estan poco familiarizados con los criterios de diagndstico;
cambio de estos a lo largo del tiempo; por el hecho de que la aparicion de las
manifestaciones no se presenta en un solo momento, si no a lo largo del tiempo; o
porgue algunas manifestaciones se presentan aisladamente de manera normal en

la poblacion general.

El sindrome se describid por primera vez por un destacado médico francés
Antonie Bernard —Jean Marfan en la Sociedad Médica del Hospital de Paris en
1896, presentando a una nifia de 5 afios de edad quién presentaba miembros

11



desproporcionadamente largos. En ese entonces se denomin6 dolichosténomélie
a esta entidad. Posteriormente se documentaron otras anormalidades asociadas
como la aracnodactilia, ectopia lentis y las anormalidades cardiovasculares. Pero
no fue hasta 1991 que tras varios estudios de ligamiento, se relacioné el gen de la
fibrilina (FBN1) con el sindrome de Marfan, describiendo 2 pacientes con una
mutacion en el mencionado gen (R239P). Si bien actualmente se sabe que lo que
Bernard Marfan describio inicialmente en 1896 fue un caso de sindrome de Beals
(aracnodactilia contractural congénita), que recuerda al de Marfan y que se debe a
una mutacion en el gen FBN2. De todos modos, fue la descripcion inicial del Dr.

Marfan la que dio nombre al sindrome.

Los pacientes con este sindrome pueden ser afectados en multiples érganos y
sistemas, sin embargo la afeccién cardiovascular y particularmente la enfermedad
de la raiz adrtica (dilataciébn aneurismatica, regurgitacion aértica y diseccion) es la

principal causa de morbilidad y mortalidad asociadas a éste sindrome.

El gen de la fibrilina 1 (FBN1) codifica la glucoproteina fibrilina de 2871
aminoacidos (320 KDa), la cual es el mayor bloque de construccion de las
miofibrillas que a la vez constituyen componentes del ligamento suspensorio del
cristalino y sirve como sustrato para la elastina en la aorta y otros tejidos.
Anormalidades de las microfibrillas debilitan la pared aértica lo cual con el tiempo
llevara a una dilatacion y posiblemente a la diseccion causada por la presion

sanguinea proveniente del impulso eyectivo ventricular izquierdo. Por otro lado, el
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depdsito de fibrilina anormal lleva a la reduccién de la integridad de otros tejidos

como ligamentos, z6nula del cristalino, tejidos de la via aérea, entre otros.

Genética

El gen FBN1 (233Kb) que consta de 65 exones y esta localizado en el
cromosomal5 (15¢21.1). Se caracteriza por tener varias secuencias ricas en
cisteina, homdlogas al factor de crecimiento epidérmico (EGF). Cuarenta y siete
exones codifican un dominio completo EGF y cuarenta y tres de estos incluyen la
secuencia consenso para la union al calcio Asp/Asn-x-Asp/Asn-Glu/GIn-xm-
Asp/Asn*-xn-Tyr/Phe (donde x representa cualquier aminoacido, * representa
posible beta-hidroxilacion de este residuo y «m» y «n» representan un ndmero
variable de residuos). Cada uno de los dominios del factor similar al factor de
crecimiento epidérmico contiene seis residuos altamente conservados de cisteina
gue forman tres puentes disulfuro (entre C1 y C3, entre C2 y C4 y entre C5 y C6),
lo cual da una estructura de lamina que esta implicada en la unién al calcio. Este
ultimo confiere estabilidad del dominio y una mayor resistencia a la degradacién
proteolitica. La mayoria de las mutaciones en FBN1 conocidas son por
“eliminacion” lo cual altera un aminoacido de la proteina, afectando residuos de
cisteina o aminoacidos que participan en la uniéon al calcio. Finalmente esto

determina cambios estructurales y propension a ser eliminada por proteasas.
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Mas de 1700 mutaciones del gen de la fibrilina se han identificado las cuales son
responsables de la heterogenicidad genética de este sindrome. En su gran
mayoria estas mutaciones son unicas y prevalentes sélo en individuos que estan
emparentados, es decir que son mutaciones familiares.

El riesgo de que el hijo de un progenitor afectado tenga la enfermedad es del 50%
y aproximadamente el 75% de los pacientes con el sindrome tiene a uno de sus

padres afectado. Sélo en un 25% se presenta una mutacién de novo.

La penetrancia de las mutaciones en FBN1 es en general elevada y se considera
cercana al 100%, aunque se ha comunicado casos de penetrancia incompleta.
Hay que tener en cuenta que muchas de las manifestaciones del sindrome son
edad-dependientes; asi, un nifio puede ser portador de la mutacion y sélo

desarrollar rasgos de la enfermedad cuando llegue a la edad adulta

A pesar de los esfuerzos realizados por la ciencia, ain no se ha establecido una
correlacion entre el genotipo y el fenotipo de estos pacientes; mas aun dado que
se ha visto heterogeneidad clinica entre individuos con la misma mutacion. Sin
embargo existen datos que vale la pena puntualizar: En pacientes con sindrome
de Marfan neonatal, la forma mas severa del sindrome, suelen presentar
mutaciones en la parte central del gen, entre los exones 24 y 32. Sin embargo,
esto no es una regla absoluta dado que se han identificado individuos con esta
forma neonatal que presentan mutaciones en otros exones, e individuos con
formas ligeras de la enfermedad que presentan alteraciones en estos exones.

Ademas se ha visto que las mutaciones que producen inserciones o delecciones
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con cambio o desplazamiento del marco de lectura o errores en el «corte y
empalme» (splicing) se asocian con formas mas graves de la enfermedad. Sin
embargo, mutaciones que crean un coddén de terminacién prematuro y que
pueden provocar una rapida degradacién de los mutantes transcritos pueden
asociarse con formas ligeras de la enfermedad que en ocasiones no cumplen los
criterios diagnésticos. Por otra parte, mutaciones que alteran el procesado del
propéptido C-terminal se han relacionado con manifestaciones esqueléticas de la
enfermedad. Mas alld de estas puntualizaciones, se considera actualmente que

identificar una determinada mutacién es de poco valor clinico y prondstico.

Si bien hasta el 95% de los pacientes que cumplen criterios clinicos para el
diagnostico de sindrome de Marfan presentan mutaciones en el gen FBN1, el
hallazgo de mutaciones en este gen no necesariamente indica el diagndstico de
sindrome de Marfan dado que existen otras entidades relacionadas con este gen,
por ejemplo el sindrome MASS (valvula mitral, aorta, masculo-esquelético, piel),
sindrome familiar de prolapso valvular mitral (MVPS) y sindrome familiar de

ectopia lentis (ELS).

Genes TGFBR 1y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante beta 1 y 2):
En pacientes de rasgos marfanoides con enfermedad mas agresiva se identifico
mutaciones de estos genes lo cual fue relacionado a enfermedad vascular mas
agresiva y roturas a edades mas tempranas y con diametros mas pequefios. A

estos pacientes inicialmente se los identific6 como SM tipo 2, dejando el tipo 1
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para los que tenian mutaciones en el gen FBN1. Posteriormente, estos pacientes
marfanoides, con enfermedad vascular agresiva y presencia de otras
caracteristicas morfolégicas como el hipertelorismo, Gvula bifida, tortuosidad
arterial, etc., fueron agrupados dentro del sindrome de Loeys-Dietz. Actualmente
antes de hacer un diagnéstico definitivo del SM debemos de haber descartado
rasgos de este y otros sindromes relacionados (sindrome de Shprintzen-Goldberg,

forma vascular del Ehler-Danlos, sindrome de Beals etc.)

Manifestaciones clinicas:

Manifestaciones cardiovasculares

Las malformaciones cardiovasculares son las presentaciones mas amenazadoras
para la vida de los pacientes con SM y son tan prevalentes como los defectos
oculares. En el SM la mortalidad por complicaciones adrticas ha disminuido (70%
en 1972, 48% en 1995) y la esperanza de vida ha aumentado (de 32 +/- 16 afos
en 1972, en comparacién con 45 afios+/- 17 afios en 1998) asociado a un
aumento de la intervencion médica y quirtrgica. La dilatacion adrtica y el prolapso
mitral son los de mayor significacion y las mas comunes en el SM. La aorta es el
principal sitio de lesiones, particularmente la raiz y la complicacion mas temida es
la diseccion. Otras complicaciones presentes son por ejemplo, la insuficiencia
mitral y adrtica, la dilatacion ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, dilatacion

de la arteria pulmonar, etc. Sin embargo, sin lugar a dudas la dilatacion de la raiz
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aortica que es la causa de mayor morbilidad y mortalidad. El infarto de miocardio

puede ocurrir si una diseccién de la raiz adrtica ocluye los orificios coronarios.

La dilatacion adrtica ocurre principalmente en los senos de Valsalva y ha sido
reportada en 60-80% de los adultos con SM (74% en varones y 33% mujeres).
Esta dilatacion se debe principalmente al alto contenido en fibras elasticas de la
aorta, mismas que estaran afectadas por las mutaciones que hacen a este
sindrome; y por el estrés mecanico ciclico impuesto por la fuerza de eyeccioén del
corazon izquierdo. La aorta en el SM se caracteriza por la fragmentacion de las
fibras elasticas siendo estas a menudo muy delgadas y desordenadas; la escasez
de células musculares lisas; y la deposicion de colageno y mucopolisacaridos
entre las células de la capa media. La degeneracion de las fibras elasticas de la
aorta se asocia con una reduccion de la distensibilidad en respuesta a la onda de
presion de pulso. Esta distensibilidad anormal en las paredes de la aorta puede
ser detectada a cualquier edad por estudios de resonancia magnética o

ecocardiografia, aunque hay que mencionar que es menos evidente en los nifios.

El riesgo de una diseccion adrtica se incrementa cuando el diametro a nivel del
seno de Valsalva excede 5 cm; cuando el promedio de dilatacion excede 1,5 mm
por afio; y cuando hay una historia familiar de diseccidén aortica. En la forma méas
grave del sindrome, el SM neonatal, es posible identificar la dilatacion ya desde la

vida intrauterina.
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La insuficiencia valvular aértica se origina en una raiz dilatada y suele ser una
manifestacion mas bien tardia de la afeccién cardiovascular. Las valvas
generalmente son normales y ocasionalmente pueden encontrarse fenestradas. El
prolapso valvular mitral tiene una prevalencia del 50-80% en los pacientes y es
una de las manifestaciones mas tempranas. El dafio valvular puede causar
insuficiencia cardiaca e hipertensién pulmonar y es la principal causa de muerte

en los nifos.

La incidencia de la dilatacion adrtica y el prolapso de la valvula mitral en el SM es
esencialmente la misma en nifios y adultos del mismo sexo. Las mujeres con SM
corren un mayor riesgo de diseccion adrtica durante el embarazo, en particular si
el diametro de la raiz de la aorta es mayor que 4 cm en el principio de el embarazo

o si la ampliacién avanza a lo largo de la gestacion.

Manifestaciones oculares

La ectopia lentis (EL)estd presente hasta en el 55% de los pacientes; el
desplazamiento del lente cristalino puede ser unilateral o bilateral y puede ocurrir
en cualquier direccion, aunque el desplazamiento posterior es el mas comun.
Usualmente el desplazamiento se produce en la infancia temprana o la

adolescencia del paciente. Este muestra la falta de soporte estructural del tejido
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conectivo en las zénulas ciliares.

En pacientes con EL aislada, el analisis de la mutacion FBN1 es necesario para
ayudar a proporcionar un diagnéstico precoz, y para identificar pacientes con
riesgo de complicaciones cardiovasculares que amenacen su vida. Los criterios
revisados del 2010 le dan a la EL (y al aneurisma de la raiz aértica) una

importancia mayor para el diagnostico.

La miopia es otra manifestacion ocular importante que esta presente en un tercio
de los pacientes con SM. El incremento de la longitud axial del ojo causa la miopia

e incrementa de manera significativa el desprendimiento de retina.

Es importante que el paciente acuda a controles oftalmologicos desde muy
temprano para evitar la ambliopia. La ceguera puede venir a consecuencia de no
reconocer a tiempo y tratar un glaucoma, cataratas o del desprendimiento de

retina.

Manifestaciones del sistema musculo-esquelético

Para este sistema serdn de gran valor los estudios imagenolégicos. Algunas

anormalidades esqueléticas que debemos valorar en el SM son: hipermovilidad

articular, lordosis, escoliosis, xifosis, pectum excavatum, pectum carinatum, pes
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planovalgus, aracnodactilia, senos frontales aumentados de tamafo, paladar

ojival, superposicion dentaria, etc.

La escoliosis afecta cerca del 60% de los pacientes y progresa muy rapidamente
durante la fase de crecimiento, lo cual puede causar deformidades severas,
restriccion ventilatoria y cor-pulmonale, que requieran a veces correccion
quirdrgica. El dolor lumbar suele aparecer en la ectasia dural y la hipermovilidad
articular suele estar presente muy frecuentemente en nifios y en mas de la mitad

de los adultos.

Radiografias de manos deben tomarse para demostrar la aracnodactilia mediante
la razon de la longitud y el ancho de los 4 Ultimos metacarpianos. En caso de tener
un valor mayor a 8.8 en varones 0 9.9 en mujeres, es un buen indicador de esta

anomalia.

Radiografias de columna servirdn para valorar lordosis, escoliosis o xifosis. La
altura vertebral suele ser mayor de lo normal y la espondilolistesis es muy
frecuente en pacientes con SM, especialmente a nivel L5-S1. Ectacia dural, que
implica un aumento del saco tecal que contiene el liquido cerebroespinal, es
frecuentemente visto en el canal sacro y puede ser identificada hasta en un 90%
de los paciente si se utiliza resonancia magnética. No existe buena correlacion

entre la ectasia dural y el dolor lumbar bajo.

20



Mediante radiografias de pelvis valoraremos protrusion acetabular, anormalidad
gue suele ser frecuente en el SM desde tempranas edades y ser progresivo en la
adultez hasta hacerse sintomatico. Coxa valga también es valorable en este
estudio; un valor mayor a 130 grados es un rasgo del sindrome.

Radiografias de pies en carga (bipedestacién) nos permitiran valorar anomalias

como el pes planovalgus que se da por laxitud articular.

La densidad mineral 6sea parece estar reducida en la columna y en la cadera en

pacientes con SM, aungue no se ha asociado a aumento en la tasa de fracturas.

Manifestaciones en el sistema respiratorio

Trastornos ventilatorios restrictivos se han identificado en pacientes con
deformidades de torax y columna. El neumotérax espontaneo puede estar
presente hasta en un 11% de los pacientes a causa de la ruptura de bulas en el
parénquima pulmonar. El sindrome de apnea del suefio de tipo obstructivo

también es mas frecuente en pacientes con SM por anomalias craneofaciales.

Manifestaciones en el sistema nervioso central

La ectasia dural ya descrita es la manifestacion en el sistema nervioso mas

comun. También se ha descrito raramente el meningocele sacro anterior.
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Manifestaciones dérmicas

Las estrias cutaneas pueden observarse y no suelen estar relacionadas a traccion
0 estiramiento, tampoco se las suele relacionar con cambios ponderables
significativos y rapidos. Las hernias también son mas frecuentes, en especial las

incisionales.

Sindrome de Marfan infantil

Mas de la mitad de los casos tiene alteraciones cardiacas, especialmente
dilatacién de la aorta alteraciones de las vélvulas del corazén. Estos pacientes
también pueden presentar retardo en la marcha y trastornos de aprendizaje. En el
sistema esquelético puede verse alteraciones faciales, paladar alto, columna

desviada, térax en quilla o excavado.

Criterios diagnosticos para sindrome de Marfan.

Los criterios diagnosticos en este sindrome fueron creados para facilitar una
comunicacion mas precisa entre el personal de salud, investigadores y pacientes;
asi también para facilitar el tratamiento de estos. Los criterios de Ghent iniciales
han probado ser algo imprecisos con el advenimiento de los conocimientos
genéticos. Estos requieren que al menos 2 sistemas mayores estuviesen

afectados (ectopia lentis, dilatacion o diseccion de aorta ascendente, ectasia dural,
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afeccion del sistema esquelético bien especificada, historia familiar o la mutacién
de FBN1) y al menos otro 6rgano afectado. En una revision de pacientes con la
mutacion de FBN1 mostré que 72.5 a 91% de los paciente lograban reunir criterios
clinicos de Ghent de 1996. Observaciones a la sensibilidad de estos criterios se
realizaron, especialmente porque se evidencié que estos criterios disminuian su
precision en pacientes pediatricos, si se toma en cuenta que algunos rasgos de la
enfermedad son dependientes del tiempo y la edad. Otro problema con los
criterios del 96 fue que algunos datos requerian caros o0 muy especializados
estudios. Ademas estos criterios le dan gran valor a datos clinicos con valor
diagnodstico no bien precisado para el sindrome de Marfan. (por ejemplo: la
dilataciéon de arteria pulmonar, pie plano). Finalmente en el afio 2010 se
establecieron nuevos criterios de diagnostico, y la principal razon para la
elaboraciéon de estos fue que la presencia de dilatacion adrtica no era
determinante en la historia personal o familiar para hacer el diagnéstico de SM.
Por este motivo se atribuyd mayor valor diagnoéstico al aneurisma o diseccion
aodrtica y a la ectopia lentis y se dej6 las otras caracteristicas oculares,
cardiovasculares y de otros sistemas dentro de un score sistémico. El valor de la
genética se incrementé tanto para la FBN1 como para otras mutaciones (por
ejemplo TGFBR1 y 2); y aquellos rasgos menos especificos del sindrome fueron
retirados o disminuidos en importancia para el diagnostico (dilatacién de arteria

pulmonar, calcificacidén del anillo mitral, ectasia dural, hernias).
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Si bien estos nuevos criterios del 2010 retrasan el diagnéstico de SM, también
disminuyen el riesgo de diagnosticos equivocados o0 apresurados.
Consideraciones epseciales deben tomarse para el diagndéstico de nifios y
diagnosticos alternativos se tomaran en cuenta para los adultos (por ejemplo:
sindrome de Loeyz- Dietz, sindrome de Shprintzen-Goldberg, la forma vascular
del Ehlers-Danlos). Por otro lado nuevas categorias se aplican a mayores de 20
afios (sindrome de ectopia lentis (ELS); miopatia, prolapso de valvula mitral,
dilatacion aortica limitrofe y no progresiva, hallazgos en el sistema esquelético y

estrias (MASS); sindrome de prolapso de véalvula mitral (MVPS)).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA NOSOLOGIA DE GHENT

Organo/Sistema

Requisitos para la clasificacion
de criterio mayor

Requisitos para la afectacion de érgano/sistema

Esquelético 1. Pectus carinatum Al menos dos hallazgos para criterio mayor, o una
2. Pectus excavatum que de lista y dos de los siguientes criterios menores:
requiere cirugia 1. Pectus excavatum de moderada severidad
3. Ratio entre segmentos 2. Hiperlaxitud articular
reducido o ratio envergadura y 3. Paladar con arco pronunciado o aglomeracién
estatura elevado (<1,05) dental
4. Signos del pulgar y mufieca 4. Apariencia facial caracteristica (dolicocefalia,
positivos hipoplasia
5. Escoliosis (20°) o malar, enoftalmos, retrognatia, fisura palpebral baja)
espondilolistesis
6. Extension del codo reducida
(<170¢°)

7. Desplazamiento medial del
maléolo
Ocular Ectopia lentis Al menos dos de los siguientes criterios menores:

1. Cornea anormalmente aplanada

2. Aumento de la longitud axial del globo ocular

3. Hipoplasia del iris o de musculo ciliar, provocando
reducida

Cardiovascular

Al menos uno:

1. Dilatacién de la aorta
ascendente con o sin
regurgitacion, afectando a los
senos de Valsalva

2. Diseccion de la aorta
ascendente

Al menos uno de los siguientes criterios menores:

1. Prolapso de la valvula mitral, con o sin
regurgitacion

2. Dilatacion de la arteria pulmonar, en ausencia de
estenosis u otra causa en individuos menores de 40
afos

3. Calcificacién del anillo mitral en menores de 40
afios

4. Dilatacion o diseccion de la aorta toracica
descendente abdominal en menores de 50 afios

Pulmonar Ninguno Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Neumotdrax espontaneo
2. Bullas apicales

Dura Ectasia dural lumbosacra Ninguna

Tegumentos Ninguno Tegumentos Ninguno Al menos uno de los

siguientes criterios menores:

1. Estrias marcadas en ausencia de variaciones
ponderales

importantes, embarazo o estrés repetido

2. Hernia recurrente o incisional

Para el diagnéstico de sindrome de Marfan en pacientes sin antecedentes familiares de
enfermedad deben estar involucrados dos sistemas que redinan criterios mayores y al menos la
afectacion de un tercer 6rgano/sistema. En pacientes con historia familiar de sindromede Marfan
solo se requiere un criterio mayor, con datos que sugieran afectacion de un segundo sistema. (De

Paepe et al5.)
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CRITERIOS REVISADOS DE GHENT 2010 PARA SM

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan

1. Ao (Z22)y EL = SMFa
2. Ao (Z 22) y mutacién FBN1 = SMF
3. Ao (Z 22) y score sistémico (27 puntos) = SMF
4. EL y FBN1 identificada en individuos con aneurisma

Adrtico = SMF

EL con o sin score sistémico, sin mutacién en FBN1, o con
mutacion FBN1 no relacionada con aneurisma/diseccién

Adrtica = SEL
Ao (Z 22) y score sistémico (Z 25) sin EL = MASS
PVMy Ao (Z <2) y score sistémico (<5) sin EL = SPVM

En presencia de historia familiar (HF) de sindrome de Marfan
5. EL y HF de SMF = SMF
6. Score sistémico =7 puntos y HF de SMF=SMFa
7. Ao (Z 22 en mayores de 20 afios,

Z 23 en menores de 20 afos) e HF de SMF =SMFa
Ao: diametro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score)
0 diseccion;
Mutacion FBN1: mutacion en fibrilina 1;
EL: ectopia lentis;
MASS: fenotipo con miopia, prolapso mitral, dilatacion limitrofe
de raiz aértica (Z<2), estrias y hallazgos esqueléticos;
PVM: prolapso de valvula mitral;
SEL: sindrome de ectopia lentis;
SMF: indica sindrome de Marfan;
SPVM: sindrome de prolapso de valvula mitral;

Z: Z-score.

ADVERTENCIA: descartar sindrome de Shprintzen-Goldberg, Sdr. de Loeys-
Dietz o Ehlers-Danlos tipo vascular y tras estudio de mutaciones en TGFBR1/2,

COL3AL1 y bioguimica de colageno.
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EXPLICACION DE LA NOSOLOGIA REVISADA DE GHENT

1. La presencia de dilatacion de la raiz aortica (puntuacion Z = 2 cuando se han
ESTANDARIZADO a la edad y el tamafio del cuerpo) o diseccion y ectopia del
cristalino permite el diagnéstico inequivoco de SM, independientemente de la
presencia o ausencia de caracteristicas sistémicas, excepto cuando éstos son
indicativos de SGS, LDS o VEDS.

2. La presencia de dilatacion de la raiz aortica (Z = 2) o diseccidn y la identificacion
de una mutacion FBN1 de buena fe son suficientes para establecer el diagnéstico,
incluso cuando ectopia del cristalino esta ausente.

3. Cuando esta presente dilatacion de la raiz aodrtica (Z = 2) o diseccién pero
ectopia del cristalino esta ausente y el estado FBN1 es desconocido o0 negativo, un
diagnostico de SM se confirma por la presencia de hallazgos sistémicos
suficientes (= 7 puntos, de acuerdo con un sistema de puntuacion ) confirma el
diagndstico. Sin embargo, las caracteristicas sugerentes de SGS, LDS o VEDS
deben ser excluidos y las pruebas genéticas alternativa apropiada (TGFBR1 / 2, el
colageno bioguimica, COL3AL, y otras pruebas genéticas pertinentes en caso de
indicacion y disponible en el descubrimiento de otros genes) se deben realizar.
4. En la presencia de ectopia del cristalino, pero ausencia de dilatacion de la raiz
aortica / diseccion, se requiere la identificacion de una mutacion FBN1
previamente asociado con la enfermedad aodrtica antes de hacer el diagnostico de
SM.

5. La presencia de ectopia del cristalino y los antecedentes familiares de SM

(como se define en 1-4 arriba) es suficiente para un diagnéstico de SM.
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6. Una puntuacion sistémica de mayor que o igual a 7 puntos y una historia
familiar de SM (como se define en 1 - 4 arriba) es suficiente para un diagnéstico
de SM. Sin embargo, las caracteristicas sugerentes de SGS, LDS o VEDS deben
ser excluidos y las pruebas genéticas alternativa apropiada (TGFBR1 / 2, el
colageno bioguimica, COL3AL, y otras pruebas genéticas pertinentes en caso de
indicacion y disponible en el descubrimiento de otros genes) se deben realizar.
7. La presencia de dilatacion de la raiz adrtica (Z = 2 por encima de 20 afios de
edad, = 3 por debajo de 20 afios) y una historia familiar de SM (como se define en
1 - 4 arriba) es suficiente para un diagnostico de SM. Sin embargo, las
caracteristicas sugerentes de SGS, LDS o VEDS deben ser excluidos y las
pruebas genéticas alternativa apropiada (TGFBR1 / 2, el colageno bioquimica,
COL3Al, y otras pruebas genéticas pertinentes en caso de indicacion y disponible

en el descubrimiento de otros genes) se deben realizar.
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PUNTUACION (SCORE) DE HALLAZGOS SISTEMICOS

Signo de la mufieca y el pulgar: 3 (signo de la muiieca o pulgar)

Pectus carinatum: 2 (pectus excavatum o asimetria .
pectoral: 1)

Deformidad retropié: 2 (pie plano: 1)

Neumotérax: 2

Ectasia dural: 2

Protrusion acetabular: 2

SS/SI reducida y ratio brazada/
Estatura incrementada y
escoliosis severa: 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1

Extension reducida del codo: 1

Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura .

palpebral baja, hipoplasia .
malar, retrognatia)

Estria cutanea: 1
Miopia >3 dioptrias: 1
Prolapso mitral (todos los tipos): 1
Total maximo 20 puntos; un score 27 indica afectacién sistémica.

MS/MI: ratio segmento superior/inferior
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Diagnosticos diferenciales del sindrome de Marfan

Sindrome de Loeys-Dietz

Valvula Aortica Bicuspide

Aneurisma Adrtico Toracico Familiar

Sindrome Vascular Ehlers-Danlos

Sindrome Tortuosidad Arterial

Ectopia lentis

Sindrome de Weill-Marchesani

Homocistinuria

Sindrome Stickler

Sindrome de Shprintzen-Goldberg

Arachnodactilia Contractural Congénita (Sindrome de Beals)
Fenotipo MASS (miopia, prolapso VM, dilatacion adrtica leve, estrias en
piel y compromiso esquelético)

Sindrome de prolapso VM (Sindrome de Barlow)
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CONDITION

SINTOMAS QUE SE SOBREPONEN
CON SM

CARACTERISTICAS QUE DIFERENCIAN

GEN

Sindrome Loeys-
Dietz

« Dilatacién de la raiz adrtica 'y
diseccion.

« Hallazgos esqueléticos variables
« ectasia dural

« Estrias en piel

 La craneosinostosis

* Aneurisma aoértico, arterial y diseccion
 Tortuosidad arterial

« Problemas gastrointestinales

« Paladar hendido / Gvula bifida

 Pie zambo

« Inestabilidad de la columna cervical
* No hay luxacién de cristalino

« Hipertelorismo

« Piel fina y aterciopelada

 Facil aparicién de moretones

« La piel transltcida

« Cicatrices distréficas

TGFBR1/2

Sindrome
Aneurisma
Toréacico Familiar

Dilatacion adrtica (raiz o ascendente) y
diseccion

« Falta de rasgos esqueléticos marfanoide

« Aneurisma adrtico, arterial y diseccion TGFBR
TGFBR 1y 2)

« Iris flocular (ACTA2)

« Levido reticularis (ACTA2 (comunes en otras
enfermedades del tejido conectivo como Marfan)
« Enfermedad oclusiva vasculares incluyen,
enfermedad de Moyamoya, accidente
cerebrovascular y enfermedad de la arteria
coronaria (ACTA2)

* BAV y PDA (ACTA 2)

TGFBR1
TGFBR2
ACTA2

Los genes
representan
aproximadament
e el 20% del
FTTA.

Muchos genes

* luxacion del cristalino no presente aln no se
* No hay ectasia dural identificaron
* Predominio masculino
FTAA con valvula Dilatacion adrtica (raiz o ascendente) y « predominio masculino
aortica bicuspide diseccion « Estenosis aértica puede ocurrir
FTAA con ductus Dilatacién y diseccién adrtica MYH11
arterioso Patente Frecuente PDA
(PDA)
Sindrome de « Hallazgos esqueléticos Tipo vascular: COL3A1
Ehlers - Danlos « Prolapso valvular y dilatacion aodrticay | e« Arterial, intestinal, fragilidad uterina y ruptura COL1A2
(Tipo vascular, diseccion solo en casos seleccionados « apariencia facial caracteristica (finos labios y PLOD1

valvular,
Cifoscoliosis

surco nasolabial, menton pequefio, la nariz fina
y ojos grandes)

« La piel transltcida delgada con moretones
« Cicatrices Distréficas

 Caracteristicas faciales

Tipo Hipermotilidad:

« subluxacion articular comun

« Piel suave o aterciopelada, puede ser
ligeramente hiperextensible

Tipo Cifoscoliosis :

« escoliosis progresiva presentes al nacer o
durante el primer afio de vida

« fragilidad de la esclerética y rotura del globo
ocular

« hipotonia muscular severa al nacer

« piel friable e hiperextensible

« laxitud articular generalizada

Tipo Clasico:

« La fragilidad de la piel y hiperextensibilidad
« Cicatrices atréficas ensanchadas

« Hiperlaxitud articular

« Dilatacién de la raiz adrtica puede ocurrir
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Sindrome de
tortuosidad
arterial (ATS

« Dilatacién y diseccion adrticas

« Tortuosidad arterial generalizada
« Estenosis Arterial

» Dismorfia facial

SLC2A10

Ectopia Lentis
Familiar
(Cristalino
Dislocado)

« Luxacion del cristalino

« Hallazgos esqueléticos comunes
* No hay Dilataciéon raiz aértica /
aneurismas pero los pacientes con
mutacion FBN-1 necesitan revision
periddica por aneurismas de la raiz
adrtica

FBN-1

LTBP2

ADAMTSL-4

Sindrome de
Shprintzen-
Goldberg

 Prolapso de la valvula mitral
« Hallazgos esqueléticos
* Miopia

 Craneosinostosis

« Hipertelorismo

* Retraso motor y cognitivos

* Retraso Mental

« Dilatacién de la raiz aértica es poco comun
* C1-C2 anormalidad

FBN-1 u otros

Homocistinuria « Prolapso de la Valvula Mitral CBS
 Luxacion del cristalino y miopia
« Hallazgos esqueléticos
« Trombosis arterial y venosa
* Retraso Mental
» Convulsiones son comunes
Weill-Marchesani  Microesferofaquia FBN1 and
* Baja estatura
* Braquidactilial = ADAMTS10
« Rigidez en las articulaciones
* No aneurismas
Aracnodactilia *Puede presentar prolapso de la valvula | * Aspecto arrugado en la parte superior de la FBN-2

contractural
congénita

(CCA o Sindrome
de Beals)

mitral y dilatacion de la aorta
« Hallazgos esqueléticos variables

oreja

« Incapacidad para extender completamente las
articulaciones multiples tales como dedos,
codos, rodillas, dedos de los pies y las
contracturas de cadera

* Retraso en el desarrollo motor ocurre a
menudo (debido a contracturas congénitas)

« Los 0jos no se ven afectados

« Disecciones muy raro

Sindrome Stickler

* Miopia El desprendimiento de retina
Hiperlaxitud articular o contractura

« Escoliosis

« Prolapso de la Valvula Mitral

 Pérdida de la audicion

« Degeneracion coriorretiniana y vitreo

son el sello distintivo del sindrome

« Participacion Orofacial como paladar

hendido

* artrosis prematura

COL2A1 COL9A
COL11A1
COL11A2

Fenotipo MASS,
prolapso de la
valvula mitral,
miopia

» Aorta se mantiene en los limites
superiores de la normalidad

« la piel (estrias) y hallazgos

esqueléticos

« prolapso de la valvula mitral

* miopia

« Hallazgos esqueléticos marfanoides

« La dilatacion Aortica no avanza

* No luxacién lenticular

FBN-1 (Raro)

Habito Marfanoide
(Tipo de cuerpo
marfanoide)

« Los hallazgos esqueléticos
« No compromiso de corazén, aorta u
ocular

FBN-1 (raro)

Sindrome de
prolapso de la
valvula mitral

« prolapso de la valvula mitral

« Los hallazgos esqueléticos variables

« trastorno relativamente comdn

* No se encuentra la dilatacion aértica 'y
afectacion ocular de MFS

FBN-1 (Raro)
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1. JUSTIFICACION.

La aplicacion de los nuevos criterios diagndsticos para el sindrome de Marfan del
2010 con lleva un replanteamiento del diagnostico en todos y cada uno de los
pacientes anteriormente diagnosticados con este sindrome. Por ello, es de suma
importancia valorar el nivel de concordancia que existe entre los criterios
anteriores y los actuales y para poder prever en qué medida en nuestra poblacion
de pacientes con sindrome de Marfan se establece el nuevo diagnostico. Esta
labor se ha estado realizando en otras poblaciones (Radonic 2011, Albert
2012,Faivre 2012,Yang 2012). Si bien podemos en base a estos trabajos, suponer
un nivel de correlacién entre los criterios de 1996 y los del 2010, es de suma
importancia valorar la concordancia en una poblacién hispana; maxime si
tomamos en cuenta que el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez es un

centro de referencia mexicano, y representativo de poblacion latina.
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V. OBJETIVOS.

A. PRIMARIO

Establecer la concordancia entre los criterios diagnésticos de Ghent del
2010 en una cohorte de pacientes con sindrome de Marfan elaborada en
base a los criterios de 1996 en el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez con énfasis en la medicion del score Z basado en el area

de superficie corporal.

B. SECUNDARIOS.

a) Aplicar los nuevos criterios diagnésticos de Ghent del 2010 al grupo de
pacientes diagnosticados con sindrome de Marfan con los criterios de
1996, para confirmar o replantear el diagnostico en estos pacientes

utilizando el score Z basado en el area de superficie corporal.

b) Explorar las caracteristicas clinicas de los pacientes que cumplen los

nuevos criterios de Ghent.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Qué nivel de concordancia existe entre los criterios de Ghent de 1996 y los

revisados en el 2010 en poblacion hispana utilizando el score Z basado en el area

de superficie corporal?
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VI. HIPOTESIS

Nula:

No existe concordancia entre los criterios de Ghent de 1996 y los
criterios del 2010 para sindrome de Marfan en la poblacién mexicana
considerando el valor Z basado en el area de superficie corporal.

Alterna:

Existe algun grado de concordancia entre los criterios de Ghent de
1996 vy los criterios del 2010 para sindrome de Marfan en poblacion
mexicana considerando el valor Z basado en el area de superficie

corporal.
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VIl. METODOLOGIA

A. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo de una cohorte ambilectiva.

B. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

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

Pacientes con sospecha de sindrome de Marfan que acuden al
Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez que cuentan con estudio de imagen para verificar el
valor Z basado en el &rea de superficie corporal.

3) Grupos para concordancia:

Ghent 1996: Pacientes con registros completos con diagndstico de
sindrome de Marfan con los criterios de Ghent 1996.

Ghent 2010: Pacientes con registros completos con diagndstico de
sindrome de Marfan con los criterios de Ghent 2010.

4) Criterios de inclusion:
- Pacientes con sospecha de sindrome de Marfan.

- El consentimiento informado por escrito: no necesario debido a
gue se tratd de una revision de expedientes clinicos y de estudios

de imagen
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5) Criterios de Exclusion:
- Registro incompleto de la valoracion inicial de SM.
- Pacientes sin estudios de imagen
- Pacientes sin registro de peso y talla.

6) Criterios de eliminacion:

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

A. TAMANO MUESTRAL

Se incluyeron los registros de pacientes con diagndéstico confirmado o
sospechoso de sindrome de Marfan valorados en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez que fueron valorados desde 1989 que contaran
con el seguimiento asistencial con ecocardiograma, tomografia y/o resonancia
magnética donde se haya medido a nivel de los senos de Valsalva

preferentemente en sistole.

B. ESPECIFICACION DE VARIABLES DEPENDIENTES E
INDEPENDIENTES

1) Variable independiente:

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

y tienen mutacién confirmada del sindrome de Marfan.
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2) Variable dependiente:

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

3) Variables confusoras:

Sindrome de Marfan incompleto: alta sospecha de sindrome de Marfan

gue no alcanza a cumplir los criterios de Ghent.

Fibrilinopatias de tipo no Marfan: Pacientes con sospecha de sindrome
de Marfan que corresponden a otros sindromes como el sindrome de
Loeys-Dietz, sindrome de Shprintzen-Goldberg, sindrome de ectopia
lentis, homocistinuria, sindrome aneurismatico toracico familiar, sindrome

de tortuosidad arterial, Ehlers-Danlos vascular, etc.

C. TECNICAS PARA RECOLECCION DE DATOS

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

4) Revisiéon de estudios de imagen para valorar el score Z basado en el
area de superficie corporal.

D. METODOS

Se incluyeron los registros de pacientes valorados en la consulta externa
del Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez con la sospecha de sindrome de Marfan con estudios de

imagen para verificar el valor Z desde el afio de 1989 y se actualizaron los
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registros con los criterios de 2010 en forma retrospectiva. A partir de
noviembre de 2010 a los pacientes que acudieron de manera inicial para
valoracion se les aplicaron los criterios de 1996 y de 2010 para sindrome de
Marfan. Se consideré como principal desenlace el diagnostico de sindrome

de Marfan “si” 0 “no” tanto por los criterios de 1996 como los del 2010.

La cohorte fue dividida en dos grupos de pacientes: sujetos de edad igual o
mayor a 20 afios y pacientes menores de 20 afos. Los pacientes fueron
clasificados de acuerdo a los nuevos criterios como casos confirmados,
casos probables (incluyendo a los pacientes algun diagnéstico diferencial
de los establecidos en los nuevos criterios como fenotipo MASS, MVPS,

ELS, SGS, LDS, VEDS, FTAA, BAV, etc.) y casos descartados.

Anélisis estadistico.

Los datos se expresan en promedio + desviacién estandar para variables
numéricas y en proporciones o porcentajes para variables cualitativas en el
analisis descriptivo de los pacientes que cumplieron los criterios
diagnosticos. Se realiz6 prueba de Kolmogorov-Smirnov determinar la

distribuciéon normal o no de los datos.

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

de p <0.05.

40



VIIl. RESULTADOS

Ciento cincuenta y dos historias clinicas fueron revisadas. Sélo 109 fueron
incluidos al ser completos y especificos, también en la medida de la raiz adrtica

al nivel de los senos de Valsalva basado en el area de superficie corporal.

Los pacientes mayores de 20 afios de edad fueron 79 (72.5%), y 30 (27,5%)

pacientes eran menores de 20 afos de edad.

El nimero de pacientes que cumplieron los criterios de 1996 son 87(79.8%).

El nimero de pacientes que cumplieron el diagnostico de sindrome de Marfan de

acuerdo a los criterios de 2010 fueron 77 (70.6%). (Ver tabla 2)

De los 109 pacientes, los sujetos femeninos y masculinos tenian la misma
proporcién. Fueron 54 (49,5%) del sexo femenino y 55 (50,5%) de sexo masculino.
La edad de los pacientes menores de 20 afos en general fue de 14 +/- 4 afios y

para los adultos fue de 34 +/- 10 afos. (Ver tabla 1)

La concordancia global entre los criterios de Ghent 1996 y 2010 fue alta (kappa =
0,7, p <0,0001)(ver tabla 4) . En la poblacién adulta fue aceptable (Kappa = 0,6, p
<0,0001)(Ver tabla 5). Esta concordancia fue muy alta cuando se analizaron a los

pacientes menores de 20 afios de edad (Kappa = 0,9, p <0,0001)(Ver tabla 6).

De los paciente que no cumplieron los criterios de 1996 (22 pacientes), 4

presentaron MASS y 3 MVPS. De los pacientes que no cumplieron los criterios
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2010 (32 pacientes) igualmente 4 correspondieron a MASS y 3 a MVPS siendo los

mismos pacientes.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes que cumplen los criterios de 1996 y

2010 puede verse en la tabla 3

Tablas:

La media de edad observada en los pacientes menores de 20 afios es de 14+4 afios y en el grupo
de pacientes mayores o iguales a este corte es de 34+10 afios. Si tomamos en cuenta a los 109
pacientes la media se encuentra en 28+13 afios. No se evidencio diferencias significativas en la
distribucién por género en ninguno de los 3 grupos citados. En menores de 20 afios la relacion de
varén / Mujer es 14/16, en mayores de 20 afios es 41/38 y en el conjunto 55/54 pacientes. La talla
en el conjunto de los 109 pacientes tiene una media de 171.5+18.3 cm. Y el peso promedio fue de
65.5+17.8 Kg. El area de superficie corporal media en el grupo total es de 1.77+0.32.

Tabla 1: Caracteristicas generales

Menores de Mayores de Todos
20 anos 20 anos
Edad  (anos) 1444 34410 28+13
Género &/ 9 14/16 41/38 55/54
Talla (cm) 164.3+24.2 174.3+14.8 171.5+18.3
Peso (Kg) 52.1£18.6 71.9+14.3 65.5+17.8
ASC (mz) 1.55+0.39 1.86+ 0.24 1.77+0.32

ASC: area de superficie corporal ; J: masculino; Q: femenino
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Tabla 2 Pacientes que logran el diagnéstico de Sindrome de Marfan con los
criterios de 1996y 2010

Criterios diagndsticos de Criterios diagndsticos de
Marfan1996 Marfan2010
Si no Si no
87 22 77 32
79.8% 20.2% 70.6% 29.4%

De los 109 pacientes ingresados al estudio, 87, que representan el 79.8% logran el diagnostico de
sindrome de Marfan con los criterios de 1997. Con los criterios del 2010, fueron 77 pacientes los
que logran el diagnostico, lo que representa 29.4% del total.

Tabla: 3 Manifestaciones clinicas en los grupos que cumplen criterios de Ghent

1996 y 2010
Manifestaciones Criterios Criterios
clinicas 1996 2010

Historia Familiar 49 48
Dilatacion: Score Z >2 62 61
en Seno Valsalva

Dilatacion aodrtica 86 75
Diseccién adrtica 9 9
Prolapso mitral 58 50
Prolapso valvular 58 50
Neumotérax 3 1
Bulas 3 1
Ectopia lentis 56 46
Criterios de Beighton 71 64
Signo de Steingberg 78 69
Facies 82 73
Pectum carinatum 24 25
Pectum excavatum 6 4
Coxa valga 20 17
Prolapso acetabular 27 22
Tobillo valgo 61 57
Escoliosis 44 38
Ectasia 39 36
Estrias 59 52
Hernias 11 8

En la tabla 3 cabe destacar: 49 de 87
pacientes que lograron el diagndstico con los
criterios de 1996 tenfan  familiares
diagnosticados previamente con el sindrome
de Marfan. Dentro de este grupo, 48 pacientes
lograron el diagndstico de SM con criterios del
2010.

Sesenta y un pacientes con SM de acuerdo
con los criterios del 2010 presentan un Z
score >2 en caso de ser mayores de 20 afios
0 > 3 en caso de ser menores de 20 afios. En
9 pacientes se present6 diseccién adrtica.

En esta tabla se observa ectasia dural en 39
pacientes con criterios de 1996 y 36 con los
criterios del 2010. Hay que mencionar que
s6lo se busco esta manifestacion clinica en
aquellos pacientes con sospecha de sindrome
de Marfan y que no lograban completar los
criterios para el diagnostico definitivo.
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Tabla 4
Concordancia de los criterios de Ghent
de 1996 y 2010 considerando a todos los
pacientes (n: 109; k: 0.708; p<0.0001).

Setenta y siete pacientes de los 109 que ingresaron al estudio, logran el diagnéstico de SM con los
criterios del 2010. De la misma manera 87 pacientes logran el diagnéstico con criterios de 1996.
Setenta y seis pacientes logran diagnostico definitivo con ambos criterios diagnésticos, lo que
muestra una concordancia general buena con una k = 0.708 estadisticamente significativa.

Veintiln pacientes no logran diagndéstico con ninguno de los criterios.

Solo uno de los pacientes que logra criterios diagnésticos para SM con criterios del 2010, no entra
en el grupo de pacientes con SM diagnosticado con criterios de 1996.

Once pacientes con SM de acuerdo a los criterios diagndsticos de 1996 no logran el diagndstico
con los criterios del 2010.

44



Criterios de diagndstico

de Ghent 1996

Si no
Si 56 0 56
Criterios de
diagnostico de . 11 12 53
Ghent 2010 0
67 12
Tabla 5

Concordancia de los criterios de Ghent
de 1996 y 2010 considerando a pacientes

>20 afos. (n: 79; k: 0.607; p<0.0001).

Cincuenta y siete de los 79 pacientes iguales o mayores de 20 afios que ingresaron al estudio,
logran el diagnostico de SM con los criterios del 2010. De la misma manera 67 pacientes logran el
diagndstico con criterios de 1996. Estos mismos cincuenta y seis pacientes logran el diagndstico
definitivo con ambos criterios diagndsticos, lo que muestra una concordancia en = 20 afios regular

aceptable, con una k = 0.607 estadisticamente significativa.

Doce pacientes no logran diagnéstico con ninguno de los criterios.
Ninguno de los pacientes que logra criterios diagnosticos para SM con criterios del 2010, entra en

el grupo de pacientes con que no logra el diagnéstico de SM con criterios de 1996.

Once pacientes con SM de acuerdo a los criterios diagnosticos de 1996 no logran el diagnéstico

con los criterios del 2010.
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Criterios de diagndstico
de Ghent 1996
Si no
Si 20 1 21
Criterios de
diagnostico de . 0 9 9
Ghent 2010 | \°
20 10
Tabla 6
Concordancia de los criterios de Ghent

de 1996 y 2010 considerando a pacientes
<20 afos. (n: 30; k: 0.923; p<0.0001).

Veintiuno de los 30 pacientes menores de 20 afios que ingresaron al estudio, logran el diagnostico
de SM con los criterios del 2010. De la misma manera 20 pacientes logran el diagnéstico con
criterios de 1996. Veinte pacientes logran el diagnostico definitivo con ambos criterios diagnosticos,

lo que muestra una concordancia en <20 afios muy alta, con una k = 0.923 estadisticamente

significativa.

Nueve pacientes no logran diagnéstico con ninguno de los criterios.
Uno de los pacientes que logra diagnéstico de SM con criterios del 2010, entra en el grupo de

pacientes con que no logra el diagnéstico de SM con criterios de 1996.

No existen pacientes que logren diagnéstico de SM con criterios de 1996 que no lo logren con los

del 2010.
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IX. Discusidn

En el presente estudio, aplicamos los criterios revisados de Ghent a un grupo de
109 pacientes en quienes se tenia la sospecha o el diagndstico de sindrome de
Marfan de acuerdo a los criterios de 1996 con el propésito de valorar la correlacion
entre los criterios de 1996 y del 2010, ademas de la influencia del area de

superficie corporal y el score Z en la determinacion de la dilatacién de la aorta.

En concordancia con estudios realizados en poblacién anglosajona y asiatica en
los ultimos afios, el presente trabajo encuentra que la mayoria de los pacientes
que reunian criterios para sindrome de Marfan en los criterios de 1996, relnen
también los criterios del 2010. De los 109 pacientes incluidos, 87 (79.8%)
pacientes alcanzan el diagnéstico de sindrome de Marfan con los criterios de 1996
y 77 (70.6%) pacientes también cumplen los criterios del 2010. De este ultimo
grupo 76 pacientes logran el diagnéstico de SM con ambos criterios diagnosticos.

(ver tabla 4).

El estudio de Radonic et al. realizado en Holanda el afio 2011 presenta 180
pacientes con diagndstico de sindrome de Marfan con los criterios de 1996, y de
éstos el 91% confirman el diagndstico con los criterios del 2010. De igual forma
Aalbert et al., con 343 paciente sospechosos del sindrome, encuentra que 48%
tenian el diagndstico con los criterios de 1996 y 41% cumplian los criterios del
2010. Faivre et al. con una cohorte de 655 pacientes encontré que 91% cumplian

los criterios de 1996 y 86% los del 2010. En estos tres ultimos trabajos se aprecia
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una diferencia equiparable a la encontrada en el presente trabajo. Esta diferencia
fue mucho menos marcada en el estudio de Yang et al (2012) realizado en 106
pacientes coreanos, donde 81% de pacientes que cumplian los criterios de 1996 y

79% que cumplia los criterios del 2010, cifras muy cercanas.

Establecer la correlacion entre estos dos criterios diagnosticos en la poblacion
hispana es de suma importancia porque estos criterios fueron basados de un inicio
en datos obtenidos en poblacibn europea y americana. La concordancia
encontrada entre los criterios de Ghent de 1996 y del 2010 en el presente trabajo
fue buena cuando se tomo en cuenta a todos los pacientes (kappa = 0,7; p
<0,0001), sin embargo ésta concordancia disminuyé en los pacientes iguales o
mayores de 20 afos (Kappa=0.6) y fue significativamente superior cuando se
aplicé a los pacientes menores de 20 afios (Kappa=0.9). El trabajo de Yang et al.
encontrdé una concordancia mucho mas alta en su grupo de estudio en el que se
tomo en cuenta s6lo a mayores de 20 afios en relacion a la concordancia de este

trabajo (Kappa=0.91 vs Kappa=0.6).

En los criterios actuales, se atribuye mayor importancia al aneurisma o diseccion
aortica y la ectopia lentis para establecer el diagnéstico definitivo. La regla
establecida por los criterios del 2010 indica que para considerar dilatacién en la
aorta, ésta debe correlacionarse con el area de superficie corporal y debe tener un
score Z mayor a 2 en iguales o mayores de 20 afilos y mayor a 3 en menores de
esta edad. En el presente trabajo encontramos que entre los pacientes

diagnosticados con sindrome de Marfan bajo los criterios de 1996, que fueron
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87(79.8%), 86 tenian dilatacién adrtica y entre los 77 (70.6%) pacientes que
cumplen los criterios de Marfan del 2010, 76 tienen esta misma manifestacion. Sin
embargo de estos ultimos, que fueron valorados previamente a la aplicacion del
score Z, sOlo 61 cumplian los criterios del 2010 para definir dilatacion adrtica, es
decir que 79.22% de los pacientes que cumplian los criterios del 2010 tienen el
score Z suficiente para el diagndstico de SM con estos criterios. Esto nos muestra
gue el establecimiento de nuevos parametros para definir si una arteria aortica
estd o no dilatada reduce el nimero de pacientes que logran el diagndstico

definitivo del sindrome.

Habra que tomar en cuenta las observaciones del trabajo de Radonic et al. que
sugieren que el parametro absoluto de score Z mayor a 2 podria subestimar la
dilatacién aortica de pacientes con un &rea de superficie corporal muy alto. Este
autor encontré en su grupo de estudio que existian pacientes con mas de 40 mm a
nivel del seno de Valsalva y que tenian caracteristicas anatomicas tipicas
sugerentes de dilatacion que no alcanzaron a sobrepasar un score Z de 2 y por
tanto no se puedo confirmar el diagndstico de sindrome de Marfan que los criterios
de 1996 ya se establecia. Asi este autor cita trabajos que sugieren que todo
paciente con 40 o mas milimetros a nivel del seno de Valsalva tiene dilatacién
aortica independientemente al area de superficie corporal. Se tendra primero que
establecer si realmente existe una correlacion lineal entre la superficie corporal y
las dimensiones de la raiz aortica en sujetos sanos en diferentes edades, y de ser
asi, valorar en qué medida el area de superficie corporal se encuentra afectada

por las caracteristicas fenotipicas que desarrolla el paciente con habito marfanoide
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gue suele ser leptosémico. Sélo de esta forma tendremos la certeza de que un
score Z mayor a 2 tiene la suficiente sensibilidad para detectar a todos los

pacientes con raiz aortica dilatada.

El otro parametro de gran influencia en los criterios de Ghent del 2010 es la
ectopia lentis. En los trabajos de Yang et al y Radonic et al. se encontré ectopia
lentis en un 41.3% y en una 45% de los pacientes que alcanzaban el diagnostico
de sindrome de Marfan respectivamente. En el presente trabajo el 64.3% (56/87)
de los pacientes que alcanzaron el diagnostico de sindrome de Marfan con los
criterios de 1996 presentaron ectopia lentis. En los pacientes que alcanzaron el
diagnéstico con los criterios del 2010, el 59.7% (46/77) presentd esta misma
manifestacion. Lo que muestra que en el presente trabajo, la ectopia lentis tuvo
una influencia ligeramente mayor sobre el diagndstico en relacion a otros trabajos

similares en poblacion anglosajona y asiatica.

La historia familiar es una de las caracteristicas mas importantes para definir
sindrome de Marfan y tiene mayor relevancia con los criterios del 2010. En el
presente estudio se identificé 48 pacientes con familiares que tienen el sindrome
de Marfan diagnosticado, es decir un 62.3%, constituyéndose en un rasgo de gran

peso para el diagndstico.

Las manifestaciones pulmonares (bullas y neumotérax) estan dentro de las
manifestaciones menos frecuentes en nuestro estudio acorde con la literatura

revisada.
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Dentro del grupo de pacientes que no cumplieron criterios para sindrome de
Marfan de 1996 y del 2010, se identific6 4 pacientes que se pudieron clasificar
como MASS y 3 como MVPS siendo estas dos las Unicas fibrilinopatias

encontradas dentro de los diagnésticos diferenciales del sindrome de Marfan.

Este trabajo fue realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chévez,
gue es un centro de referencia nacional para el sindrome de Marfan lo que le da
mayor validez a los resultados encontrados. Una limitacion en el presente trabajo
es que no contamos con estudios de genética que puedan acompafar a los
diagndsticos. Esto podria en parte justificar el que los resultados encontrados en el
presente trabajo no indique una correlaciéon mas alta entre los criterios de Ghent
de 1996 y los del 2010 como encuentran otros trabajos en otras partes del mundo.
En nuestro instituto no se dispone del estudio genético por lo que nos basamos en

la practica clinica asistencial.

La ectasia dural es una caracteristica frecuentemente encontrada en pacientes
con sindrome de Marfan, sin embargo esta es bastante comdn en otras
enfermedades que hacen diagnostico diferencial con EI SM. En el presente
estudio solo se buscé ectasia dural en aquellos pacientes en los que no se podia
reunir los criterios suficientes para llegar al diagnostico de sindrome de Marfan.
Por este motivo podrian existir mas pacientes con esta manifestacion y que no se

los ha identificado, esta puede contarse como una limitaciéon del estudio.
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X. Conclusién.

Acorde con los resultados del presente estudio, los criterios de Ghent del 2010
tienen una buena correlacion con los criterios de 1996, aunque no se encontré una
correlacién tan alta como la de otros trabajos. La correlacién es mas alta cuando

se aplica a menores de 20 afnos.

La dilatacion adrtica es la manifestacion clinica mas influyente en el diagnéstico de
sindrome de Marfan bajo los criterios del 2010 y la aplicacion del score Z en la
definicion de esta manifestacién disminuye el numero de pacientes que logran el

diagndstico con los dos criterios.
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