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Resumen

ANTECEDENTES: El Sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad sistémica,
pleiotropica del tejido conectivo, se caracteriza por manifestaciones musculo-
esqueléticas (sobrecrecimiento), oftalmolégicas (ectopia o luxacién del cristalino) y
cardiovasculares (aneurisma/diseccién de la aorta o insuficiencia valvular mitral o
aortica). El prondstico de estos pacientes es reservado debido a las complicaciones
cardiovasculares que reducen su expectativa de vida en un 30% a 40%,
principalmente por insuficiencia cardiaca, diseccion y/o ruptura adrtica, infarto agudo al
miocardio, arritmias ventriculares y endocarditis.

La etiologia del sindrome de Marfan es debida a mutaciones en el gen de la fibrilina-1
(FBN1), a la fecha mas de 1329 mutaciones en este gen han sido publicadas, pero
solamente unas pocas son mutaciones recurrentes.

Asimismo en estudios de expresion génica han encontrado relacion etiolégica con
otros genes como son elastina (ELN), colagena tipo 1 (COL1A) y del receptor de
vitamina D (VDR). Lo que indica la existencia de heterogeneidad genética en este
sindrome.

JUSTIFICACION: Aungue se sabe que el SMF es producido por mutaciones en el gen
de la fibrilina-1, no se conocen los mecanismos precisos por el cual existe una
expresion variable del fenotipo. El avance de la ciencia gendmica a nivel mundial, ha
permitido el descubrimiento de nuevos paradigmas, permitiendo un nuevo nivel de
integracién de los datos ya conocidos en biologia y medicina. Para el sindrome de
Marfan (SMF) estos nuevos paradigmas han permitido conocer que en modelos
murinos existen algunos genes (ELN, VDR, TGF-g, etc.) que se encuentran
desregulados negativa y positivamente al existir una deficiencia de fibrilina-1,
ocasionada por diferente tipo de mutaciones en el gen; produciendo incremento de la
actividad del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f) y que dicho aumento
esta relacionado directamente con algunas de las manifestaciones mas draméticas del
SMF, en especial las relacionadas con la debilidad de la pared de la aorta y la
aparicion del aneurisma disecante.

OBJETIVO: Realizar una descripcién de las caracteristicas clinicas, los hallazgos de
laboratorio y gabinete de los pacientes con SMF con la finalidad de investigar si existe
expresion variable del fenotipo y aportar informacion bésica para el conocimiento de
las bases fisiopatol6gicas de la enfermedad, asi como los esquemas terapéuticos
empleados.

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio de serie de casos y se incluyeron los
expedientes de pacientes prevalentes con diagnéstico de sindrome de Marfan que
cumplieron con los criterios de Ghent y que hayan acudido a la consulta de Genética
Médica de este centro Médico, entre los afios 2010 a 2016. Se recabd de cada
expediente los datos clinicos, de laboratorio y gabinete.

RESULTADOS: Se describen las caracteristicas clinicas en orden de frecuencia,
ademas de hallazgos de laboratorio asi como aumento de fosfatasa alcalina mas alla
de sus limites normales de acuerdo a la edad de los pacientes con SMF, el tipo de
herencia prevalente y tratamiento prescrito de acuerdo a las complicaciones.


https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_transformante_beta_1

Introduccién

El Sindrome de Marfan (SMF) fue descrito por primera vez en 1896 por un médico
francés llamado Antoine-Bernard Marfan, se caracteriza por tener manifestaciones
musculo-esqueléticas (sobrecrecimiento), oftalmolégicas (ectopia o luxacién del
cristalino) y cardiovasculares (aneurisma/diseccion de la aorta o insuficiencia valvular
mitral o0 aodrtica) siendo estas Ultimas, la principal causa de muerte en estos pacientes.
Tiene un patrén de herencia autosémico dominante, por lo que ambos géneros pueden
estar afectados por igual, con una prevalencia de 1 en 5-10,000 habitantes. (1-4).

La etiologia del sindrome es debida a mutaciones en el gen de la fibrilina-1 (FBN1)
localizado en el cromosoma 15g21.1, contiene 65 exones y codifica una proteina de
350 KD, que tiene una expresion constitutiva en la tunica media aodrtica, zonulas
ciliares, periostio y piel (4). Figura 1.

Figura 1. Localizacién cromosémica de FBN1
Disponible en: https://prescottgenomics.wikispaces.com
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A la fecha mas de 1329 mutaciones en este gen han sido publicadas, pero solamente
unas pocas son mutaciones recurrentes. Un ejemplo de esto son las mutaciones de
sentido erréneo (missense) que sustituyen o crean una cisteina en el dominio EGF de
unioén a calcio. Las otras mutaciones pueden ser de cambio en el marco de lectura
(frameshift), en sitios de splicing (splice-site), sin sentido (nonsense), deleciones o
inserciones (5). Cerca del 20%-80% de los pacientes con SMF tendran una mutacién
en el gen FBN1, lo cual dependera de la seleccion clinica de los pacientes y del
método de estudio (2). Por ejemplo, la forma neonatal del SMF esta asociada con
mutaciones en el gen FBN1 en los exones 24-32 y la correlacion fenotipo-genotipo es
insuficiente; mientras que la mayoria de pacientes con SMF clasico presentan
sustitucion del aminoacido cisteina en los exones 26 — 32. Otras mutaciones del tipo
de sentido erréneo que afectan el sitio de union al dominio parecido a EGF de unién a
calcio (cbEGF) estan asociadas a la expresividad variable del fenotipo y
probablemente también estan afectando dominios de Fibrilina 1 (2).

También se han descrito casos con SMF con mutaciones heterocigotas en los genes
que codifican en receptor beta | y Il del factor de crecimiento transformante (TGFBR1 y
TGFBR2, respectivamente).

Asimismo en estudios de expresion génica se ha encontrado relacion etiolégica con
otros genes como elastina (ELN), colagena tipo 1 (COL1A) y del receptor de vitamina
D (VDR), lo que indica la existencia de heterogeneidad genética en este sindrome.



Aproximadamente el 25% de los casos con SMF son casos esporadicos debido a
mutaciones de novo (2, 5), que se favorecen por efecto de edad paterna avanzada (6).

Sin embargo a pesar del descubrimiento de las mutaciones, el diagnéstico de SMF es
problematico debido a la extrema variabilidad fenotipica tanto inter como intrafamiliar,
ausencia de caracteristicas patognoménicas y alteraciones fenotipicas comunes con
otras enfermedades hereditarias del tejido conectivo (4).

Las mutaciones en FBN1 se encuentran en mas del 66 — 91% de pacientes con SMF
con criterios diagndésticos establecidos (12); es por eso que el diagnéstico clinico sigue
siendo el mas importante. Y aun, mas de una caracteristica clinica es dependiente de
la edad (ectopia lentis, dilatacion adrtica, ectasia dural, protrusion acetabular), asi es
que niflos y adolescentes pueden no cumplir con todos los criterios clinicos, pero se
consideran SMF potenciales; por lo que la evaluacion debe ser periddica. (10)

Debido a lo anterior se han desarrollado criterios diagndsticos, donde el mas reciente y
aceptado es el sistema de Ghent, el cual contempla 4 criterios clinicos y uno genético
(Anexo 1, 2).

Muchas caracteristicas de SMF se encuentran de manera aislada o pueden ser parte
de otros sindromes genéticos, ademas en SMF se reporta que el 25% son mutaciones
“‘de novo”, y el 75% son heredados; esto puede explicarse por la variabilidad
fenotipica; muchas veces no se evalla de manera adecuada a los padres y a
familiares de primer grado de los pacientes. (10)

El pronéstico de los pacientes es reservado debido a las complicaciones
cardiovasculares que reducen su expectativa de vida en un 30% a 40%,
principalmente por insuficiencia cardiaca, diseccién y/o ruptura aértica, infarto agudo al
miocardio, arritmias ventriculares y endocarditis, El tratamiento profilactico médico y
quirdrgico es para proteger la aorta (12). Por lo que estos pacientes deberan ser
manejados por un grupo multidisciplinario de médicos que incluyen: genetistas,
cardiélogos, ortopedistas, oftalmélogos, cirujanos, entre otros (4).

En el SMF se ha descrito una disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) y de
masa muscular que disminuye gradualmente con la edad, (de niflos a adultos),
ademas de niveles séricos de Vitamina D disminuidos, relacionados directamente con
la disminucion de la DMO; ademas un biomarcador que se ha encontrado elevado en
SMF es la fosfatasa alcalina. (26)

Justificacion

Aunqgue se sabe que el SMF es producido por mutaciones en el gen de la fibrilina-1, no
se conocen los mecanismos precisos por el cual existe una expresion variable del
fenotipo. Debido a lo anterior es importante realizar la evaluacion del fenotipo variable
a pacientes con SMF que acuden al ISSSTE, ya que existen varias enfermedades que
podrian confundirse con el padecimiento, entre las que se encuentran homocistinuria,
sindrome de Loeys-Dietz, enfermedad de aneurismas aorticos familiar, sindrome de
Klinefelter, sindrome de Ehlers-Danlos, etc. (3,10,14)



Actualmente no se conoce si en nuestra institucion los pacientes con SMF reciben
tratamientos adecuados para sus padecimientos cardiacos, ya que tradicionalmente la
terapia habia incluido el uso de propanolol y otros agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos con el objetivo de disminuir la presion arterial y prevenir de esta manera
la dilatacion adrtica. Por lo que una adecuada revision de expedientes y realizacion de
historias clinicas podrian ayudar a mejorar la intervencion médica que reciben los
pacientes y mejorar su sintomatologia para mantenerse estables lo que tendra efectos
en la economia del paciente y la institucion.

Por lo que la intencion general de esta investigacion sera realizar la correlacion
fenotipica de pacientes con SMF y contribuir al entendimiento de las bases
fisiopatoldgicas de la enfermedad, a la formacion de recursos humanos e impulsar una
adecuada implementacion de tratamientos especificos y efectivos para la enfermedad.

Objetivo General

Realizar una descripcién de las caracteristicas clinicas, los hallazgos de laboratorio y
gabinete de los pacientes con SMF con la finalidad de investigar si existe expresion
variable del fenotipo y aportar informacion basica para el conocimiento de las bases
fisiopatoldgicas de la enfermedad.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas fenotipicas de los pacientes con SMF.

Describir los estudios de laboratorio y gabinete de los pacientes con SMF.

Realizar una correlacion clinica y paraclinica

Evaluar si los pacientes reciben tratamiento con bloqueadores del receptor de
angiotensina tipo Il.

Contribuir con el conocimiento de las bases fisiopatoldgicas de la enfermedad.

Material y Métodos

Se realizé un estudio de serie de casos y se incluyen los expedientes de pacientes
prevalentes con diagnéstico de sindrome de Marfan que cumplan con los criterios de
Ghent y que hayan acudido a la consulta de Genética Médica entre los afios 2010 a
2016. Se recabaron de cada expediente los datos clinicos, de laboratorio y gabinete.

Resultados.

En la recoleccion de datos, se accedieron a un total de 151 expedientes que llegaron
al Centro Médico 20 de Noviembre, al servicio de Genética Médica con probable
diagnostico de Sindrome de Marfan, en el periodo de 2010 a 2016; se revisaron las
historias clinicas de nuestro servicio, pero también la de los servicios de Cardiologia y
Oftalmologia, con la finalidad de recabar datos importantes para los criterios
diagnosticos del Sindrome, se descartaron 68 expedientes en primera instancia, ya
gue no cumplieron con los criterios clinicos para Sindrome de Marfan ni diagnésticos
diferenciales, se incluyeron los 83 expedientes de los pacientes con diagnostico de
SMF, y diferenciales como: habitus marfanoides, sindrome de ectopia lentis familiar,



sindrome de prolapso de valvula mitral, Loeys Dietz, etc; finalmente se incluyeron 33
expedientes que tenian diagnéstico clinico de Sindrome de Marfan Unicamente.

(Figura 2).
Figura 2. Expedientes revisados periodo 2010 - 2016, Servicio Genética Médica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES: 50

Habitus marfanoides
Sindrome de Ec

De los 33 pacientes, hubo un predominio del género masculino sobre femenino
(1,3 : 1), (Figura 3).

Figura 3. Pacientes con Sindrome de Marfan seguin Género, Servicio Genética Médica, CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE.

HOMBRES MUIERES

La edad promedio fue de 15.5 afios de edad, la mayoria en el momento de la primera
consulta, su escolaridad fue primaria o secundaria, y ya que éste es el Unico servicio
de Genética a nivel de ISSSTE, en todo el pais, los pacientes procedentes son de toda
la republica mexicana, pero con predominio de lugares mas cercanos a la capital
(Ciudad de México). (Tabla 1)
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Tabla 1. Datos generales de los pacientes con Sindrome de Marfan

PARAMETRO Numero Porcentaje (%)
Total de 33 100%
Pacientes
Género Femenino 14 42.4
Masculino 19 57.6
Edad (afios) Promedio 15.5 -
Minimo 5 -
Madximo 60 -
Escolaridad
Primaria 9 27.3
Secundaria 10 30.3
Preparatoria 3 9.1
Licenciatura 2 6.1
Maestria 1 3.0
Sin datos 8 24.2

Procedencia

Ciudad de México 9 27.3

Estado de México 5 15.1

Veracruz 3 9.1

Puebla, Michoacan 4 121

Tamaulipas, Oaxaca, Baja 5 15.1

California (BC), Guanajuato,

Zacatecas

Sin datos 7 21.2

Numero absoluto: Puebla 2, Michoacan 2, Tamaulipas 1, BC: 1, Guanajuato: 1, Zacatecas: 1

Debido a que el SMF se ha asociado a edad paterna avanzada, sobre todo en casos
esporadicos o “de novo”, se recabd la edad paterna al momento de nacimiento de los
que tenian disponible la informacion, de 10/33 pacientes (30.3%); la edad media del
padre fue 33.8 afios, muy cercana a la edad paterna avanzada. También se recabd la
edad materna de 11/33 pacientes resultando una edad media de 26.6 afios.

Se registr6 solamente 1/33 (3%) de endogamia, y en ninguno se reportd
consanguinidad. De acuerdo a los antecedentes familiares y genealogia revisadas de
cada paciente, se encontré un fenotipo similar, sin llegar a cumplir criterios para SMF
en familiares de primer grado en 16/33 (48%); diagndstico clinico de SMF en familiares
de primer grado en 9/33 (27.2%), y en familiares de segundo grado solamente de un
paciente (3%). No se registré ningun antecedente familiar en 5/33 (15.1%), los cuales
podrian corresponder a los casos “de novo”. Entre otros antecedentes familiares de
importancia, en familiares de primer grado se describen desprendimiento de retina no
traumatico; sin luxacion de cristalino, hipertension arterial, eventos vasculares
cerebrales; y en familiares de segundo grado Leucemia y Parkinson.
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Como es conocido, el SMF es pleiotropico, y al analizar los antecedentes patoldgicos
personales de cada paciente encontramos que a nivel oftalmoldgico la luxacion o
subluxacion de cristalino requirié colocacién de Lente Intraocular en 6/33 pacientes
(18%), de los cuales 4 (66.6%) de cristalino izquierdo, y 2 (33.3%) en cristalino
derecho; ademas se describe un paciente con degeneracion retiniana de Lattice (3%),
uno con Glaucoma (3%) y otro con desprendimiento no traumatico de retina (3%). A
nivel cardiovascular, que es la principal causa de morbimortalidad en SMF se
describieron manifestaciones clinicas muy heterogéneas desde cardiopatias
congénitas: un paciente (3%) con Comunicacién Interventricular, y uno (3%) con
Comunicacion Interauricular, hasta trastornos del ritmo cardiaco: bloqueo de rama
derecha de Has de His en dos pacientes (6%), extrasistoles supraventriculares en un
paciente (3%); en cuanto a complicaciones derivadas de la Fibrilina 1, se encontro:
Diseccion de aorta en un paciente (3%), recambio valvular en 3 pacientes (9%), de los
cuales dos fueron de valvula aorta y uno de la mitral; Aneurisma de aorta de diferente
localizacién en 10 pacientes (30.3%%), Insuficiencia adrtica severa en un paciente
(3%), reemplazo completo de aorta ascendente en un paciente (3%).

Recogimos datos de 10 pacientes con aneurisma aértico a cualquier nivel (30.3%), de
5 no encontramos localizacién especifica (50%), dos de localizacibn en aorta
ascendente (20%), dos de localizacién en aorta descendente abdominal (20%), y uno
de localizacién a nivel de arco adrtico (10%). (Figura 4).

Figura 4. Localizacion de Aneurisma Adrtico en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE.
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A nivel psicolégico/psiquiatrico encontramos: trastorno depresivo moderado en dos
pacientes (6%), trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en un
paciente (3%), y  trastorno adaptativo en un paciente (3%).

A nivel gastrointestinal un paciente con constipacion crénica (3%), y un paciente con
antecedente de una colecistectomia y apendicectomia (3%). Se describe sindrome
metabdlico en dos pacientes (6%); y uno con neumotdrax espontaneo recurrente (3%).
También encontramos algunas neoplasias en tres pacientes, un teratoma, (3%), un
carcinoma papilar de aorta (3%) y un tumor benigno de nasofaringe (3%). (Figura 5).
Nueve pacientes no presentaron antecedentes personales de importancia (27.2%).
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Figura 5. Tumores en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

1

TERATOMA I
CARCINOMA

PAPILAR DE AORTA TUMOR BENIGMNO

DE NASOFARINGE

En cuanto a medidas antropométricas se tomaron datos como peso, talla, perimetro
cefélico (PC), brazada (relacion brazada talla), segmento superior (SS) e inferior (SI) y
relacién SS/SI. El peso promedio de 27 pacientes (82%) fue de 48.28 Kilogramos, la
talla promedio de 28 pacientes (85%) fue de 161 centimetros; el perimetro cefalico
promedio de 12 pacientes (36%) fue de 52.83 centimetros.

La brazada (B) promedio de 17 pacientes (51.5%) fue de 160 centimetros. La relacién
brazada/talla (B/T) promedio fue de 1.01.

El SS promedio de 12 pacientes (36%) fue de 75.58 centimetros. El SI promedio de 12
pacientes (36%) fue de 86 centimetros. La relacion SS/SI promedio de ellos fue de
0.87.

De las manifestaciones oftalmoldgicas la mas frecuentemente reportada es la Ectopia
Lentis (luxacion o subluxacién de cristalino), encontramos 17 pacientes sin
alteraciones (51.5%) y 16 pacientes (48.5%) con la alteracién, de los cuales 7
pacientes (43.8%) presentaron subluxacién bilateral, 3 pacientes (18.8%) presentaron
subluxacion derecha, 3 pacientes presentaron subluxacién pero no se especificd la
localizacién exacta (18.8%), 2 pacientes (12.5%) presentaron subluxacion izquierda,
uno de ellos ademas present6 coloboma inferior bilateral; 1 paciente (6.25%) presenté
luxacion completa derecha. (Tabla 2)

Tabla 2. Localizacidon ocular de Ectopia Lentis, en los pacientes con SMF.

ECTOPIA LENTIS
LOCALIZACION OCULAR PACIENTES TOTAL (%)
BILATERAL 7 43.8
DERECHA 3 18.8
NO ESPECIFICADA 3 18.8
IZQUIERDA 2 12.5
TOTAL 16 100

Las hernias, descritas tanto a nivel de pared abdominopélvica como de columna
vertebral; encontramos que 29 pacientes (87.9%) no presentaron ningun tipo de
hernia, 4 (12.1%) que si la presentaron; 2 pacientes (50%) presentaron hernia
inguinal, de los cuales uno de ellos también present6 hernia umbilical (25%), un
paciente con hernia incisional (25%), y otro con hernia discal a nivel lumbar (25%).
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El Score de Beighton es una escala clinica que se usa para valorar Hiperlaxitud
articular, una causa de consulta comun en SMF; son 9/9 puntos valorables, de los
cuales, al tener igual o mas de 4/9 el criterio es positivo, se recolect6 informacién de
13 pacientes con SMF (39.4%), 9 de ellos presentaron hiperlaxitud articular (27.3%);
encontrandose una media de 5/9,

De los estudios de gabinete que se evaluaron en los pacientes con SMF, se cont6 con
Radiografias de: torax, columna, pelvis, resonancia Magnética nuclear,
electrocardiograma, ecocardiograma y exadmenes de laboratorio en general.

De las radiografias de torax, en 5 pacientes no se encontraron datos (15.1%), 17
pacientes no tuvieron alteraciones (51.5%), en 11 pacientes se encontré alguna
alteracion (33.3%); de los cuales se pudo visualizar en 3 pacientes (27.3%) el boton
aortico prominente, en dos (18.2%) cardiomegalia grado Il; en 2 (18.2%) la silueta
cardiaca alargada, en un paciente (9%) aumento del flujo pulmonar, y otro (9%)
dilatacion del tronco de la arteria pulmonar. (Figura 6)

Figura 6. Hallazgos radiograficos de térax en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE.

PROMINENTE CADIOMEGALIA .
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TROMNCO DE
ARTERIA
PULMONAR

En estas radiografias, no se recolectd informacion adicional de 12 pacientes (36.4%);
pero también de 21 pacientes se pudo medir el indice Cardio Toréacico (63.6%), de
los cuales 14 pacientes tenian un resultado reportado “normal” pero sin nimero de
medida (66.7%), 5 pacientes con ICT < 0.5 (23.8%) y dos pacientes con ICT de 0.56
(9.5%); la media del ICT de los datos obtenidos fue 0.47.

Las radiografias de pelvis, a pesar que son importantes para el score sistémico, no se
solicitaron por los especialistas en 25 pacientes (75.8%), de los 8 pacientes restantes
(24.2%), en 4 (50%) se reportaron normales y en otros 4 se report6 lo siguiente: 2 con
protrusion acetabular (25%), uno con acetabulo plano (12.5%), y otro con disminucién
de la concavidad del acetdbulo (12.5%). (Figura 7)
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Figura 7. Protrusion acetabular bilateral en un paciente con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE.

-

Un estudio mas sensible y especifico como la resonancia magnética nuclear (RMN)
también es solicitado en pacientes con SMF, tanto a nivel de columna lumbosacra
para descartar ectasia dural o a nivel cardiovascular para los casos en los que el
ecocardiograma es dudoso.

A nivel de columna lumbar no se solicit6 RMN a 22 pacientes (66.7%), a 11 pacientes
(33.3%) si se les realiz6 el estudio; de los cuales en 5 de ellos (45.5%) se reportd sin
ectasia 0 sin ninguna otra alteracion; 4 (36.4%) con ectasia dural, 3 de ellos fue a nivel
lumbar, y uno lumbosacra; en un paciente (9%) se detectd hernia discal, y en otro (9%)
sinovitis.

El ecocardiograma (ECOC) es una herramienta de vital importancia en el diagnéstico
de SMF, incluso el score z que se mide por éste método y es un criterio mayor; no se
realizé en 6 pacientes (18.2%), se realiz6 en 27 (81.8%) en donde se observé corazén
sano en 7 pacientes (26%), en los 20 pacientes restantes se encontrd6 un
ecocardiograma alterado (74%), algunos con mas de una alteracion, de los cuales la
que predomind fue la insuficiencia valvular que se reportd en 14 pacientes (70%), [de
ellas, 6 tenian insuficiencia aortica (42.9%), 6 mitral (42.9%), 1 pulmonar (7.1%) y 1
tricuspidea (7.1%)]. En 13 pacientes observaron la dilatacién leve de raiz abrtica
(65%), le sigue el prolapso mitral en 4 pacientes (20%), aorta aneurismatica en 2
(10%), prolapso mitral y adrtico combinado en un paciente (5%), asi como un paciente
con CIV (5%), y otro con CIA (5%), una de las complicaciones de peor prondstico y
menos esperadas; la diseccion adrtica se presentd en un paciente (5%). (Figura 8).
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Figura 8. Hallazgos ecocardiograficos transtoracicos en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE.
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En los casos dudosos, o cuando el ecocardiograma no provee la imagen esperada, se
recurre a la RMN cardiaca; en esta revision, 5 pacientes se la realizaron (15.2%) de
los cuales 3 se reportaron normales (60%), una report6 insuficiencia aértica leve (20%)
y otra prolapso mitral (20%).

La mejor manera de evaluar la dilatacion de la aorta es gracias al score z, (medida que
es mas confiable a nivel de la raiz; de los senos de Valsalva especificamente), por lo
gque se recolectaron datos del mismo; cabe recalcar que en algunos pacientes no se
conto6 con el dato preciso, pero caracteristicas como peso, talla, edad, centimetros de
dilatacion de aorta a nivel de senos de Valsalva se ingresaron en la pagina web “Z-
score calculation” disponible en https://www.marfan.org/dx/zscore, para obtener un
puntaje estimado del score Z. No se pudo recolectar datos de 9 pacientes (27.3%),
mientras que 24 pacientes si tuvieron datos del ECOC (72.7%), el valor z minimo fue
de — 3.11 y el valor méaximo: 6.7; el valor promedio de z score fue 2.82. El Z score > 2
(dilatacién de aorta) fue reportado  en 14 pacientes (58.3%).

En cuanto a los laboratorios, cabe recalcar que a la mayoria de los pacientes 19/33
(57.8%) no se les solicitaron, 0 no se encontraron datos en sus expedientes; sélo 14
(42.2%) tenian estudios y se encontr6 que 9 de ellos tenian Biometria hematica,
quimica sanguinea y tiempos de coagulacion normales (64.3%). Se encontré6 aumento
de los tiempos de coagulaciéon en 3 pacientes (21.4%), pero dos de ellos tenian
antecedente de cirugia valvular, por lo que recibian Acenocumarol. Ademas 2
pacientes (14.3%) presentaron hipertrigliceridemia, ambos tienen diagnostico de
sindrome metabdlico; 2 pacientes (14.3%) de 6 y 8 afios tuvieron valores de fosfatasa
alcalina de 198 u/L y 239 u/L respectivamente, ambos valores sobre la media para su
edad; y un paciente (7.1%) presentd examen general de orina con hematuria
microscopica, sin antecedente de importancia reportado.

Se aplicé el score sistémico; a todos los pacientes, el resultado menor fue cero, el
mayor 14, con una media de 7 puntos. (Tabla 3)


https://www.marfan.org/dx/zscore
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Tabla 3. Score sistémico aplicado en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

SIGNO PACIENTES 100 %
33

3 caracteristicas craneofaciales (Dolicocefalia, fisuras dirigidas hacia 21 63.6%
abajo, enoftalmia, hipoplasia malar, retrognatia)
Miopia > 3 dioptrias 12 36.4%
Signo de la mufieca y pulgar 15 45.5%
Signo de la mufieca 6 pulgar 6 18.2%
Limitacién para extension del codo 3 9%
Pectus carinatum 8 24.2%
Pectus excavatum o asimetria de térax 16 48.5%
Neumotdrax 1 3%
Prolapso valvula mitral 6 18.2%
Segmento superior reducido/inferior (<0.85); 6 brazada aumentada/talla 5/5 15.2%/15.2%
(>1.05)
Escoliosis toracolumbar, cifosis 22 66.7%
Estrias en piel 5 15.2%
Ectasia Dural 4 12.1%
Protrusidon acetabular 2 6%
Retropié 15 45.5%
Pie plano 17 51.5%

Las caracteristicas craneofaciales se buscaron en todos los pacientes; no se encontro
ninguna caracteristica en 12 pacientes (36.4%), se encontr6 de una a cinco
caracteristicas en 21 pacientes (63.6%); de los cuales en orden de frecuencia
predomind: 16 pacientes con hipoplasia malar (76.2%), 15 con fisuras palpebrales
hacia abajo (71.4%), 13 con dolicocefalia (62%), 7 con retrognatia (33.3%), y 6 con
enoftalmia (28.6%).

Cabe recalcar que para obtener el puntaje con esta caracteristica clinica se deben
cumplir con tres de las cinco; los que si obtuvieron el puntaje fueron 13 pacientes
(39.4%). (Figura 9)

Figura 9. Fenotipo craneofacial en pacientes con SMF.

a y b) Paciente con SMF de la consulta de Genética Médica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, nétese la hipoplasia
malar bilateral y enoftalmia. c) Nifio con dolicocefalia y SMF, tomado de (10)
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Se valoraron los signos de pulgar (Steinberg) y/o mufieca (Walker-Murdock), los que
no tuvieron ninguno de los dos signos fueron 12 pacientes (36.4%); los que si
presentaron el/los signos fueron 21 pacientes (63.6%), de los cuales se encontrd que
15 pacientes tuvieron ambos (pulgar y mufieca 71.4%); y 6 (28.6%) tuvieron uno de los
dos signos: 3 con signo del pulgar (14.3%), y 3 con signo de la muieca (14.3%).
(Figura 10)

Figura 10. Signo de Walker-Murdock y Steinberg en pacientes con SMF,

a y b) Paciente con SMF de la consulta de Genética Médica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. Signo de la mufieca
(Walker Murdock) bilateral; c) Signo del pulgar (Steinberg), tomado de (12).

El 91% de pacientes no tuvieron limitaciébn para la extensién del codo, el 75.8%
tampoco pectus carinatum. No se encontrd ni asimetria de térax ni pectus excavatum
en 17 pacientes (51.5%), lo que encontramos fue uno de los dos: asimetria de térax 6
pectus excavatum en 16 (48.5%), de los cuales el pectus excavatum fue mas
prevalente en 7 pacientes (43.8%), luego la presencia de ambas caracteristicas en 6
pacientes (37.5%), y solamente asimetria de térax en 3 pacientes (18.6%).

Las radiografias de columna vertebral generalmente son para valorar escoliosis, no se
recolectaron datos de 11 pacientes ya que no se les realiz el estudio (33.3%), de los
restantes 22 pacientes (66.7%) la escoliosis mas prevalente fue la toracolumbar que
se reporté en 6 pacientes (27,3%), de las cuales en tres no se especificé hacia donde
se desviaba la columna, en un paciente fue levoconvexa, en un paciente fue
dextroconvexa y en otro fue dextroconvexa toracica ademas de levoconvexa lumbar
(en forma de S); en 4 pacientes (18.2%) escoliosis lumbar, en 3 pacientes (13.6%)
escoliosis toracica, en 3 pacientes (13.6%) escoliosis de localizacién no especificada,
y 3 pacientes (13.6%) sin escoliosis, uno con escoliosis cervical (4.5%), uno con
escoliosis cervicotoracica (4.5%), y un ultimo con osteofitos multiples (4.5%). No se
reportd ninguna cifosis. (Figura 11)
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Figura 11. Hallazgos de Radiografia de columna y localizacion de escoliosis, en pacientes con SMF, Servicio
Genética Médica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.
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Para evaluar la dolicoestenomelia; se utilizan las relaciones SS/SI, y B/T. De los 12
pacientes (36.4%) que se obtuvo la relacion SS/SI, los que no obtuvieron puntaje del
score (relacion > 0.85) fueron 7 pacientes (58,3%); los que si lo obtuvieron (relacion <
0.85) fueron 5 (41.7%) pacientes.

De los 17 pacientes (51.2%) que se contd con datos de brazada (B) y talla (T), se
realizé su relacién B/T: los que no obtuvieron puntaje del score (relacién <1.05) fueron
12 pacientes (70.6%), y los que si lo obtuvieron (relacion >1.05) fueron 5 (29.4%)
pacientes.

Del fenotipo corporal, especificamente de miembros inferiores, y de los pies, son dos
datos los importantes; el retropié que se encontré en 15 pacientes (45.5%) y el pie
plano que se encontrd en 17 pacientes (51.5%). (Figura 12).

Figura 12. Vista anterior y posterior de retropié en pacientes con SMF.

a) Paciente con SMF de la consulta de Genética Médica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. Vista posterior de
retropié de predominio izquierdo; b) Vista anterior de retropié bilateral, tomado de (12).
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De las caracteristicas del score menos prevalentes esta el prolapso mitral que se
encontré en 6 pacientes (18.2%), las estrias en la piel en 5 pacientes (15.2%),
solamente 4 pacientes se reportaron RMN con ectasia dural (12.1%), en 3 de ellos fue
lumbar, y uno lumbosacra; la protrusion acetabular en 2 pacientes (6%) y el
neumotoérax esponténeo, solo se encontrd en un paciente (3%).

Con respecto a la herencia en SMF, los casos esporadicos fueron los menos
prevalentes: 8 pacientes (24.3%); y los casos en donde existe un familiar de primer
grado afectado corresponde a 25 pacientes (75.7%).

Son 15 pacientes los que no estuvieron bajo ningln esquema de tratamiento médico
cardiovascular (45.5%), los que si tuvieron tratamiento: 18 (54.5%); de ellos; 12
pacientes toman Propranolol (66.7%), y la minoria; 5 pacientes (27.8%) toman
Losartén, y un paciente (5.5%) toma Metoprolol tnicamente. (Figura 13).

Figura 13. Tratamiento cardiovascular en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE.

Tratamiento Médico
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NINGUNO PROPRANOLOL LOSARTAN METOPROLOL

De tratamientos coadyuvantes, dos pacientes que recibian Propranolol también
tomaron Metoprolol, y un paciente que recibia Losartan también tomé Metoprolol.

Cuando el tratamiento médico cardiovascular no fue suficiente, la posibilidad del
tratamiento quirargico cardiovascular es lo que sigue, tanto profilactico como en el
momento de una complicacion coexistente; éste tratamiento se reportd en 6/33
pacientes (18%). 3 pacientes (50%) con alteraciones valvulares y 3 pacientes (50%)
con alteraciones en la arteria aorta respectivamente. (Figura 14).
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Figura 14. Tratamiento cardiovascular en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE.
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En relacion con otros tratamientos, 17 (51.5%) pacientes no ingirieron ningln otro
medicamento y 16 (48.5%) si lo hicieron, entre los mas prescritos estuvieron:
Metoprolol en 4 pacientes (25%), Captopril, Furosemida, Espironolactona y Digoxina,
cada uno en tres pacientes (18.8%), Acenocumarol, Sertralina, Fluoxetina e
Hidroclorotiazida cada uno en dos pacientes (12.5%), Metformina, Metilfenidato,
Clonazepam, Estradiol, Metoclopramida, Bezafibrato, Clopidogrel, Irbesartan,
Valproato, Travoprost, Enalapril, Atorvastatina, cada uno en un paciente (6.25%).

Finalmente Realizamos la comparaciéon de lo reportado en nuestro estudio vs lo
encontrado con lo reportado en la literatura médica (11, 13). (Tabla 4).

Tabla 4. Hallazgos del Score sistémico, en pacientes con SMF, Servicio Genética Médica, CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE; y comparacion con publicaciones previas.

SIGNO Estudio actual | De Maio et al Espinola-
Zavaleta et al

3 caracteristicas craneofaciales (Dolicocefalia,
fisuras dirigidas hacia abajo, enoftalmia, 63.6% - 70%
hipoplasia malar, retrognatia)
Miopia > 3 dioptrias 36.4% 32% 46%
Signo de la mufieca y pulgar 45.5% 60.2% 76%
Signo de la mufieca 6 pulgar 18.2% 4.1% 8%/5%
Limitacién para extension del codo 9% 15% 18%
Pectus carinatum 24.2% 39.7% 38%
Pectus excavatum o asimetria de térax 48.5% 30.1% 9%
Neumotdrax 3% -- -
Prolapso vélvula mitral 18.2% 61%
Segmento superior reducido/inferior (<0.85); 6 15.2%/15.2% 36.9% 57%/37%
brazada aumentada/talla (>1.05)
Escoliosis toracolumbar, cifosis 66.7% 25.3% 60%
Estrias en piel 15.2% - 69%
Ectasia Dural 12.1% 2% 59%
Protrusién acetabular 6% 28.4% 36%
Retropié 45.5% 21.2% -
Pie plano 51.5% 33.5% 61%
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Discusion:

En este estudio se describe y corrobora la variabilidad fenotipica del Sindrome de
Marfan (SMF), mediante los resultados obtenidos a través de la exploracién clinica,
estudios de gabinete y laboratorio alterados de este padecimiento, que de manera
general es muy heterogénea y también puede haber variabilidad paraclinica.

El fenotipo de SMF es muy caracteristico clinicamente, sin embargo, debido a la
expresion variable, no todos los pacientes presentan todas, ni la mayoria de las
caracteristicas clinicas, es por eso que se debe sospechar el diagndstico ante
hallazgos muy sutiles, por lo que se deberé solicitar valoracion por los especialistas
pertinentes.

Nuestro estudio evalu6 todas las caracteristicas clinicas y paraclinicas que se pueden
encontrar en el SMF; encontramos caracteristicas prevalentes y pleiotropicas como
son las manifestaciones cardiovasculares (principal causa de morbimortalidad),
musculoesqueléticas y oftalmoldgicas. También describimos las de menor prevalencia
como: limitacién de extension de codo, hernias y pectus carinatum.

Existen dos estudios publicados previamente de caracteristicas similares al nuestro;
uno es el estudio publicado por De Maio et al, en el Hospital Universitario de Tor
Vergata en Roma, Italia; en el afio 2016; que describe caracteristicas clinicas y de
gabinete de 146 pacientes con SMF, pero no las de laboratorio, por lo que se trata de
un estudio con un enfoque mayormente ortopédico. (11). El otro estudio fue publicado
en México por Espinola-Zavaleta et al, en el afio 2010, del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, de caracteristicas similares, con mayor enfoque
cardiovascular y musculoesquelético en 114 pacientes mestizos mexicanos con SMF,
en donde remarcan diferencias clinicas entre nifios y adultos, con peor pronéstico en
estos Ultimos, quienes presentan mayormente dilatacion aodrtica, aneurisma,
regurgitacion y disecciéon aértica y ruptura de aneurismas; mientras que en nifios
mayormente prolapso mitral y tricuspideo asintomatico ademas de regurgitacion de
valvula mitral. (13)

Reportamos 33 pacientes, con un predominio de 1.3 varones por 1 mujer; edad media
de 15.5 afios en el momento del diagndstico, esto debido a que nuestra consulta en el
Servicio de Genética es mayormente pediatrica. La edad paterna promedio fue de 33.8
afios muy cercana a la edad paterna avanzada descrita en SMF y edad materna
promedio de 26.6 afios. Se reportd solamente un caso de endogamia y ningin caso de
consanguinidad. En nuestro estudio, al igual que lo reportado en la literatura médica,
de acuerdo a la herencia en SMF, los casos esporadicos fueron los menos
prevalentes: 24.3%; y los casos en donde existe un familiar de primer grado afectado
corresponde al 75.7%. De Maio et al y Espinola-Zavaleta et al reportan el 61% de
pacientes con familiar de primer grado afectado.

Reportamos caracteristicas antropométricas de nuestra poblacién de estudio: el peso
promedio fue de 48.28 Kilogramos, talla 161 centimetros, perimetro cefalico 52.8
centimetros, brazada 160 centimetros (menor que la talla promedio), promedio de
relacion B/T: 1.01; SS: 75.5 centimetros, Sl: 86 centimetros, promedio de relacién
SS/SIl: 0.87; estas cinco Uultimas medidas indican que en promedio no existe
dolicoestenomelia.
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Ninguno de los dos estudios mencionados previamente describen las medidas
antropomeétricas en sus pacientes con Sindrome de Marfan.

De las caracteristicas clinicas oftalmologicas reportamos que mayormente se
encuentra Ectopia Lentis (48.5%) predominantemente bilateral; cuando se elige
tratamiento quirdrgico, el ojo afdquico en que mas frecuentemente se coloca lente
intraocular (LIO) es el izquierdo (66%), aunque desconocemos la causa. El
desprendimiento de retina en nuestra muestra fue de 1%. Espinola-Zavaleta et al,
reportan Ectopia Lentis en 69% de sus pacientes y desprendimiento de retina en 21%.
Suponemos que la principal razon por la que existe esta diferencia es el tamafio de la
muestra.

Las caracteristicas clinicas en SMF son dependientes de la edad (11), se describen
mayores manifestaciones cardiovasculares y oftalmolégicas conforme avanza la
misma, lo que explica las diferencias estadisticas entre nuestro estudio y lo reportado.

Espinola-Zavaleta et al., reporté clase funcional NYHA | en nifios y NYHA 2 o superior
en adultos con menor fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo, el ECOC report6
dilatacion de aorta con mayor predominio en adultos (31.2 mm) que en nifios (21.5
mm), con dilatacion a todos los niveles medidos, excepto en arco y anillo adrtico.
Ademas se realizaron ECOC transesofagicos en 60% de pacientes.

La etiologia del sindrome de Marfan es debida a mutaciones en varios genes que
tienen expresion en varios aparatos y sistemas; de ahi se explica el pleiotropismo;
como Fibrilina 1 (FBN1), elastina (ELN), colagena tipo 1 (COL1A), el receptor de
vitamina D (VDR) y del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f); produciendo
desregulacion de toda la via de sefializacion e incremento de la actividad del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p); dicho aumento se relaciona en especial con
debilidad de la pared de la aorta, valvulas cardiacas y la aparicion del aneurisma
disecante. Es por eso que, en nuestro estudio; a nivel cardiovascular, son justamente
estas estructuras las que se encuentran implicadas; el Electrocardiograma diagnostico
Bloqueo Incompleto de rama derecha del Haz de His en 6% y el ECOC se report6 con
alteraciones en 74% de pacientes y lo que prevalecio fue la deteccion de insuficiencia
valvular (42.4%) tanto aortica como mitral, seguido de dilatacion leve de raiz aortica
(39.4%), corazo6n estructuralmente sano (21.2%); ademas de Z score promedio de
2.82 (criterio diagnéstico mayor en SMF > 2), los que tuvieron un Z score > 2 fueron el
58.3%.

La diseccion adrtica se reportd en 3%. En los que se optd por tratamiento quirdrgico
fueron el 18.2% tanto de aorta como de valvulas, mientras que De Maio et al reportan
el doble de resolucion quirurgica (37%).

A nivel osteomuscular; De Maio et al, reportan dolor que acompafia a protrusion
acetabular; Espinola-Zavaleta et al reportan un predominio de hernia umbilical de 18%,
hernia inguinal 7%, y epigastrica 1%. Mientras que nuestro estudio reporta hernia
inguinal 6%, discal 3%, umbilical 3% e incisional 3%, suponemos que la diferencia se
debe a una falta de minuciosidad en la exploracion fisica en nuestros pacientes y otra
vez dependiente de la muestra de menor tamaiio.


https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_transformante_beta_1
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_transformante_beta_1
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_transformante_beta_1
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La escoliosis se describe en la literatura médica, al igual que Espinola et al, en 60%,
en nuestro estudio reportamos el un porcentaje ligeramente superior (66.7%) y fue
mayormente de localizacion toracolumbar.

El resto de estudios de gabinete; la radiografia de pelvis se report6 con alteracion en el
12.1% de pacientes, con predominio de protrusion acetabular; la radiografia de térax
con alteraciones en 33.3%, con un predominio del botén adrtico prominente, el indice
Cardiotoracico medido por el servicio de Cardiologia reporta un promedio de 0.47;
incluso pacientes con Cardiomegalia grado Il; pero la literatura médica reporta que en
este tipo de pacientes no es confiable esta medida, ya que aplica de manera mas
precisa para pacientes normolineos, caracteristica muy poco frecuente en el SMF,
finalmente la RMN de columna reporté alteraciones en el 18.2%, con predominio de
ectasia dural (12.1%), De Maio reporta 2%; sin embargo la literatura médica reporta 56
— 65%, creemos que estos porcentajes son bajos debido a que no se solicitan por el
costo del estudio en mencién. Se valoré hipermovilidad articular que reportamos en
27.3%, mucho menos que Espinola-Zavaleta 64%, aunque en este estudio no
describen los criterios de Beighton.

Ademas encontramos tres pacientes con SMF y tumores, de diferente etiologia: un
tumor benigno de nasofaringe, un carcinoma papilar de aorta y un teratoma; al parecer
la participacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y estrés oxidativo pueden
explicar su asociacién con tumorigénesis.

En el contexto pleiotropico, los sistemas menos frecuentemente afectados son
Gastrointestinal, reportamos constipacion crénica en 3%, Endocrinolégico: 6 % de
sindrome metabdlico, Psicoldgico: 6% de trastornos depresivos moderados, trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad ademas de trastorno adaptativo en el 3%. En
sistema respiratorio: Neumotérax espontaneo en 3% no relacionado con alteraciones
de caja toracica, similar a lo reportado por Espinola-Zavaleta en 4%.

El score sistémico valorado en pacientes con SMF es igual de variable como su
fenotipo, encontramos un puntaje promedio de 7, sobre un total de 23 puntos
valorables; encontrandonos en el puntaje promedio para que sea considerado un valor
diagnéstico de SMF. (Tabla 4).

No existieron mujeres embarazadas con diagnéstico de SMF, tampoco se reportaron
pacientes fallecidos.

Es importante recordar que la fisiopatologia del SMF es compleja, ya que cuando
existe una alteracion; es toda una via de sefializacién la que se altera, y en ésta, no
solo se encuentra implicado en gen FBN1, sino una red de genes con sus proteinas
con funciones similares a Fibrilina 1.

Ademas estudios recientes hablan de alteraciones a nivel de metabolismo, con
principal implicacion del estrés oxidativo y aumento de especies reactivas de oxigeno
(ROS), de forma croénica en los tejidos de los pacientes con SMF, de hecho hay una
implicacion directa con los aneurismas aérticos (15), y al parecer también con la
aparicion de tumores de diversa naturaleza.
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Por estos motivos es aun dificil establecer una correlacién genotipo — fenotipo; y mas
aun clinica — paraclinica, debido otra vez a la expresién variable del SMF. Aunque en
mas de la mitad de pacientes no se solicitaron estudios de laboratorio, uno de los
aspectos importantes que encontramos fue el aumento de la Fosfatasa alcalina (FA),
en nuestros pacientes; que ya ha sido previamente reportado por Haine et al., en
pacientes con SMF, en donde demuestran aumento de ésta enzima con respecto a
controles de la misma edad y género (16). De esto se desprende que se puede deber
entonces, al sobrecrecimiento y la inestabilidad de matriz extracelular en el tejido éseo.

De los estudios de laboratorio reportamos aumento de tiempos de coagulacién en 9%
de pacientes, hipertrigliceridemia y aumento de fosfatasa alcalina en 6% de pacientes
con SMF.

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima que esta presente en todos los tejidos, pero
principalmente en higado, rifiones, placenta y huesos; en el sistema
musculoesquelético la FA es abundante en osteoblastos y se considera que juega un
papel muy importante en la mineralizacion del hueso recién formado, por lo que es un
marcador importante de formacién 6sea. (17). Entonces es importante saber que en
condiciones fisiol6gicas la FA se eleva, como en nifios y adolescentes; pero se
manejan valores de acuerdo a su edad.

La elevaciéon de la fosfatasa alcalina ha sido también previamente relacionada como
factor prondstico de muerte en enfermedad de arterias coronarias, en metastasis
hepaticas de tumores neuroenddcrinos gastrointestinales avanzados (NET), debido a
colestasis (funcién hepatica anormal, dilatacion de via extrahepética y por el propio
crecimiento tumoral), ademéas de ser un marcador tumoral de alta especificidad en
osteosarcomas. (17, 18, 19).

Los médicos especialistas que tienen contacto con los pacientes con SMF, deben
brindar un manejo integral, ya que actualmente vivimos una medicina ramificada, éstos
pacientes son el ejemplo de que eso debe mejorar, existen criterios diagndésticos
(Anexo 2), que deben emplearse, lo que corroboramos en este estudio es que los
médicos especialistas no tienen un apego importante al score sistémico ni a los
criterios diagndsticos, ya que vemos pacientes en los que nunca se ha solicitado
radiografia de pelvis, de columna o RMN lumbosacra, y la mayoria de pacientes no
refieren sintomatologia relacionada con hallazgos a estos niveles; con lo que se
complica més aun el diagnostico.

En México existen reportes de métodos diagndsticos y de utilizacion de los criterios
clinicos desde el afio 1998 por Pineda et al (20), en 2008 se reporta la importancia del
diagnostico molecular para el tratamiento en SMF por Salamanca et al (6), dos
estudios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez que incluyen pacientes
con SMF, caracteristicas clinicas cardiovasculares, métodos diagnésticos y
terapéuticos quirdrgicos. (13, 21).

Hay muy pocas publicaciones de correlacion genotipo — fenotipo en SMF, se dice que
las mutaciones de sentido errébneo se relacionan mayormente con alteraciones
musculoesqueléticas. (30). De Maio et al realizé estudio molecular en 51% de sus
pacientes y encontré6 mutacion en FBN1 en el 20.5%. En nuestro estudio a ninguno de
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los pacientes se le realiz6 estudio molecular, pero esta contemplado realizarlo para
una segunda fase de andlisis y poder efectuar la correlacion fenotipo-genotipo. Un
ejemplo de la importancia de esta correlacion es un estudio realizado por el Hospital
Juarez de México que reporta dos hermanos con fenotipo atipico de sindrome de
Marfan (alteraciones esqueléticas, sin implicacién oftalmolédgica y cardiovascular); en
quienes se encontré una variante c. C8176T, (p. R2726W) en el gen FBNL1. (22).

Hay que presentar especial atencion en que los métodos diagnosticos clinicos; se
pueden evaluar de forma diferente en poblacion pediatrica con SMF. Mueller et al,
publican en 2013 una herramienta para estadificar riesgo de pacientes con potencial
SMF, pero se la describe como una herramienta adicional de apoyo diagnostico.

El tratamiento siempre tiene que sustentarse en las bases fisiopatolégicas de las
enfermedades, y en el caso del SMF no es la excepcion, en donde se encuentra
alterada una larga cascada de sefializacién, en donde estan presentes muchas
proteinas y receptores, uno de ellos es el receptor de la angiotensina; de ahi que uno
de los modelos mas recomendados como terapéutica sean los Antagonistas del
receptor de la Angiotensina (ARA), ya que éstos junto a los Calcio antagonistas, e
inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA) reducen la apoptosis de
células musculares. (6, 12, 24). Incluso se ha demostrado que Losartan tiene un efecto
inhibidor en la sefializacion de TGF-B, otro gen implicado de manera importante en la
via.

Por otro lado, pero en un grupo significativo de farmacos estan los B bloqueantes, que
de manera profilactica o sintomatica reducen la eyeccion sistdlica y disminuyen
considerablemente el riesgo de diseccion adrtica.

Aunque la mitad de los pacientes con SMF no requirieron ningan tratamiento
farmacoldgico, la controversia actual esta en cudl de los tratamientos es el mejor en
pacientes que si lo requieren, en nuestro estudio reportamos que mayormente se
utiliza el Propranolol (36.3%), y solo un 15.2%% de pacientes reciben Losartan, a
pesar de los efectos benéficos adicionales reportados de los farmacos ARA Il. Todavia
esta controversia se mantendra ya que no hay estudios suficientes que avalen que
Losartdn (ARA IlI) es mejor que Propranolol (B Blogueante) en el tratamiento de
sintomas cardiovasculares en el SMF. (6, 15, 24).

Entre los tratamientos coadyuvantes se ha estudiado en México la manera de mejorar
el estrés oxidativo crénico mediante la infusion de HSL calyces «Hibiscus sabdariffa
Linne» (antioxidante de sistemas enzimaticos y no enzimaticos), con resultados
prometedores. (15).

Es claro que el SMF es un padecimiento pleiotrépico, pero ademas existen
comorbilidades importantes que describimos en los resultados, al ser un padecimiento
que implica mdultiples visitas a varios médicos especialistas, el desgastante
componente psicolégico es importante, por ello, uno de los principales apoyos del
médico genetista es el asesoramiento genético; el cual se brindé a todos los pacientes
en este estudio, debido a que es demasiado importante poder asesorar a los casos de
SMF familiares que son la mayoria de pacientes, el riesgo del 50% de descendencia
con el mismo padecimiento, ademas y creemos que de mayor importancia todavia en
los casos de SMF esporadico, en los que se sospecha una mutacion de novo; los
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cuales al no tener antecedentes familiares tienen la idea de que no va a suceder
nuevamente en su descendencia; debemos hacer hincapié en que ellos son los
nuevos probables transmisores del gen mutado, con un riesgo de herencia igualmente
del 50%.

A nuestro conocimiento, éste es el primer estudio descriptivo de todas las
caracteristicas clinicas descritas en Sindrome de Marfan, ademas de que se tomaron
en cuenta los estudios complementarios al diagndstico clinico.

Este estudio descriptivo sienta una base importante para un estudio molecular a futuro,
(MLPA, secuenciacion), para establecer en los pacientes que acuden a nuestro
servicio una relacién fenotipo-genotipo.

Conclusiones:

Nuestro estudio describe las caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete de
pacientes mexicanos con SMF, que acudieron a nuestra institucion de salud,
corroborando la variabilidad fenotipica en la expresion de ésta enfermedad genética
pleiotrépica.

A pesar de que existen estudios publicados; éste es el primer estudio en México y
Latinoamérica que describe los hallazgos paraclinicos del Sindrome de Marfan, no
encontramos una publicacion similar.

Se obtienen todos los resultados gracias a que se elabor6 una Historia clinica dirigida
para este padecimiento (Anexo 3).

Sugerimos un mayor apego al score sistémico y a los criterios clinicos establecidos en
el SMF por parte de todos los médicos especialistas que tienen contacto con éstos
pacientes.

Un hallazgo importante de nuestro estudio es la relacion que encontramos en los
pacientes con SMF y tumores, ya que su alteraciobn metabdlica, participacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y estrés oxidativo; podrian explicar su
asociacion con tumorigénesis.

Proponemos que a todos los pacientes con SMF se puedan solicitar estudios de
laboratorio, sobre todo Fosfatasa Alcalina, Osteocalcina, Paratohormona y 25 hidroxi
D3; ya que vemos una relacion directa con alteraciones del metabolismo fosfocalcico.

El manejo médico es controversial, ya que aunque no se describe un mejor prondstico
con el uso de Losartan, hay varias publicaciones que lo recomiendan por sus mayores
efectos benéficos; en nuestra institucion se prescribe de manera muy poco frecuente,
se prefiere los Betabloqueantes.

Este estudio sienta la base para estudios a futuro por el Servicio de Genética Médica
para intentar realizar un estudio molecular y explicar relaciones fenotipo — genotipo;
ademas por otros servicios como Cardiologia, Oftalmologia y Ortopedia.
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Los datos que se compararon con lo previamente publicado difieren en mucho en
algunos casos, creemos que la mayor limitante de éste estudio es la muestra
relativamente pequenia.
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ANEXO 1
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| - Revised Ghent criteria for the diagnosis of Marfan syndrome (MFS) and related
conditions

(Loeys BL et al., J Med Genet 2010; 47:476-485 d0i:10.1136/jmg.2009.072785)

NOSOLOGIA DE GHENT, 7 consideraciones:

- En ausencia de historia familiar:

i R

Dilatacién de raiz adrtica (Z > 2) + Ectopia Lentis = Sindrome de Marfan
Dilatacién de raiz adrtica (Z > 2) + Mutacion de FBN1 = Sindrome de Marfan
Dilatacion de raiz adrtica (Z > 2) + Score sistémico > 7 = Sindrome de Marfan

Ectopia Lentis + Mutacion de FBN1 + Dilatacion de raiz adrtica conocida = Sindrome

Marfan

- En presencia de historia familiar:

Ectopia Lentis + Historia familiar de Sindrome de Marfan = Sindrome de Marfan

Score sistémico > 7 + Historia familiar de Sindrome de Marfan = Sindrome de Marfan

Dilatacién de raiz adrtica (Z > 2 en mayores de 20 afios; Z > 3 en menores de 20 afios) +

Historia familiar de Sindrome de Marfan = Sindrome de Marfan.

SCORE SISTEMICO:

SIGNO

VALOR

PACIENTE

3 caracteristicas craneofaciales (Dolicocefalia, fisuras dirigidas hacia | 1

abajo, enoftalmia, hipoplasia malar, retrognatia)

Miopia > 3 dioptrias

Signo de la mufieca y pulgar

Signo de la mufieca 6 pulgar

Limitacidn para extension del codo

Pectus carinatum

Pectus excavatum o asimetria de térax

Neumotdrax

Prolapso vélvula mitral

Segmento superior reducido/inferior; 6 brazada aumentada/talla

RiRr|NR[IN|R|R|[W|F

Escoliosis toracolumbar, cifosis

Estrias en piel

Ectasia Dural

Protrusién acetabular

Retropié

Pie plano

RIN|IN|(N R~
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Criteria for causal FBN1 mutation
= Mutation previously shown to segregate in Marfan family

* De novo (with proven paternity and absence of disease in parents) mutation (one of
the five following categories)

= Nonsense mutation
= Inframe and out of frame deletion/insertion

= Splice site mutations affecting canonical splice sequence or shown to alter splicing on
MRNA/cDNA level

» Missense affecting/creating cysteine residues

= Missense affecting conserved residues of the EGF consensus sequence
((D/N)X(D/N)(E/Q)Xm(D/N)Xn(Y/F) with m and n representing variable number of
residues; D aspartic acid, N asparagine, E glutamic acid, Q glutamine, Y tyrosine, F
phenylalanine)

= Other missense mutations: segregation in family if possible + absence in 400
ethnically matched control chromosomes, if no family history absence in 400 ethnically
matched control chromosomes

= Linkage of haplotype for n = 6 meioses to the FBN1 locus



ANEXO 2
Il - Ghent criteria for the diagnosis of Marfan syndrome
(De Paepe A et al., Am J Med Genet. 1996 Apr 24; 62(4):417-26)
Skeletal:
Major (presence of at least 4 of the following manifestations)
= pectus carinatum
» pectus excavatum requiring surgery
= reduced upper to lower segment ratio OR arm span to height ratio >1.05
= wrist and thumb signs
= scoliosis of >20° or spondylolisthesis
= reduced extension at the elbows (<170°)
» medial displacement of the medial malleolus causing pes planus
= protrusio acetabulae of any degree (ascertained on radiographs)
Minor:
= pectus excavatum of moderate severity
= Joint hypermobility
= high arched palate with crowding of teeth

= facial appearance (dolichocephaly, malar hypoplasia, enophthalmos, retrognathia,
down-slanting palpebral fissures)

Involvement: at least 2 major criteria or 1 major and 2 minor

Ocular:

Major

= ectopia lentis

Minor

= abnormally flat cornea (as measured by keratometry)

= increased axial length of the globe (as measured by ultrasound)

= hypoplastic iris or hypoplastic ciliary muscle causing decreased miosis
Involvement: at least 2 minor criteria

Cardiovascular
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Major

= dilatation of the ascending aorta with or without aortic regurgitation and involving at
least the sinuses of Valsalva

= dissection of the ascending aorta
Minor
= mitral valve prolapse with or without mitral valve regurgitation

= dilatation of the main pulmonary artery, in the absence of valvular or peripheral
pulmonic stenosis below the age of 40 years

= calcification of the mitral annulus below the age of 40 years

= dilatation or dissection of the descending thoracic or abdominal aorta below the age
of 50 years
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ANEXO 3
ISSSTE CMN 20 DE NOVIEMBRE
FECHA: EXPEDIENTE:
NOMBRE PACIENTE: FECHA DE NACIMIENTO:
EDAD: ORIGINARIO:
OCUPACION: ESCOLARIDAD:

DIRECCION:
CONSANGUINIDAD Y ENDOGAMIA:

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS: (DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE OTRAS
ESPECIALIDADES MEDICAS):

EXPLORACION FiSICA:

PESO: KG PERCENTIL PARA NINOS DE SU
EDAD SEGUN TABLAS PARA CENTROS PARA LA PREVENCION Y CONTROL DE ENFERMEDADES

TALLA: CM PERCENTIL PARA NINOS DE SU
EDAD SEGUN TABLAS PARA CENTROS PARA LA PREVENCION Y CONTROL DE ENFERMEDADES

PERIMETRO CEFALICO: CM PERCENTIL PARA NINOS DE SU
EDAD SEGUN TABLAS PARA CENTROS PARA LA PREVENCION Y CONTROL DE ENFERMEDADES

BRAZADA: SCORE DE BEIGHTON:

SCORE SISTEMICO:

PARACLINICOS:

RADIOLOGIA E IMAGEN: SCORE Z ECOCARDIOGRAMA:

LABORATORIOS:
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE SINDROME DE MARFAN

ANEXO 4

Genet 2010;47:476e485. doi:10.1136/jmg.2009.072785

Differential diagnosis

Gene
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Discriminating features

Loeys—Dietz syndrome (LDS)

Shprintzen—Goldberg syndrome (SGS)
Congenital contractural arachnodactyly (CCA)
Weill-Marchesani syndrome (WMS)
Ectopia lentis syndrome (ELS)

Homocystinuria

Familial thoracic aortic aneurysm syndrome (FTAA)
FTAA with bicupid aortic valve (BAV)

FTAA with patent ductus arteriosus (PDA)

Arterial tortuosity syndrome (ATS)

Ehlers—Danlos syndromes (vascular, valvular, kyphoscoliotic
type)

TGFBR1/2

FBN1 and other
FBN2
FBN1 and ADAMTS10

FBN1
LTBPZ
ADAMTSL4

CBS
TGFBR1/2, ACTAZ

MYH11
SLC2A10

COL3A1, COL1A2, PLODI

Bifid uvula/cleft palate, arterial tortuosity, hypertelorism, diffuse
aortic and arterial aneurysms, craniosynostosis, clubfoot,
cervical spine instability, thin and velvety skin, easy bruising

Craniosynostosis, mental retardation

Crumpled ears, contractures

Microspherophakia, brachydactyly, joint stiffness
Lack of aortic roat dilatation

Thrombosis, mental retardation

Lack of Marfanoid skeletal features, levido reticulans, iris
flocculi

Generalised arterial tortuosity, artenial stenosis, facial
dysmorphism

Middle sized artery aneurysm, severe valvular insufficiency,
translucent skin, dystrophic scars, facial characteristics
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