UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
'FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

TESIS

LA EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
“FEDERICO GOMEZ” EN EL SINDROME DE MARFAN, UNA DE LAS
ENFERMEDADES CAUSANTES DE MUERTE SUBITA EN NINOS Y
JOVENES

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN:

PEDIATRIA

PRESENTA

DR. PEDRO ARTURO MEJIA ROSALES

DIRECTORA DE TESIS:
DRA. NORMA ALICIA BALDERRABANO SAUCEDO

Ciudad de México, Febrero 2020




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.



DR. SARBELIO MORENO ESPINOSA
DIRECTOR DE ENSENANZA Y DESARROLLO ACADEMICO

DRA. NORMA ALICIA BALDERRABANO SAUCEDO
DIRECTORA DE TESIS

= b ofoc Ve A

DR. PEDRO ARTURO MEJIA ROSALES
RESIDENTE DE PEDIATRIA



DEDICATORIAS

Quiero dedicar no sélo este trabajo sino mi trayectoria entera a mis
padres, Paty y Pedro. Les agradezco todo su apoyo incondicional todos
estos afios, por estar conmigo en las buenas y en las malas y nunca

dudar de mi, aun en los momentos en que yo lo hacia.

A mi hermana Diana, que siempre me saca de apuros cuando mas lo

necesito, gracias por tu compaifia y amistad. Eres la mejor hermanita.

A todos mis comparfieros residentes, por tenderme la mano, por
hacerme compaifiia durante las largas jornadas e incesantes guardias y

mas que nada por su amistad.

A mis profesores, no s6lo médicos sino a mis maestros de toda la vida.

Pues sin ustedes, no seria quien soy ahora.



Contenido

DEDICATORIAS ... 3
RESUMEN ... 6
1110 o (8 oToxTo] o SRR 7
F Y 1 C=Tot=Te (=T o1 (PR 8
Y = T oo 8 (= To oo J PRSP URTPPR 11
DEFINICIONES....cee ettt e ettt e e sttt e e e n b e e e e sntee e e e asteeeeeantteeeeanseeeaesanteeeas 11
[0 Lo <10 0TTo] (oo | = PSPPSR 11
ETIOLOGHA ...ttt e bt es e 13
FISIOPATOLOGIA ...ttt ettt ettt ettt ee et e et eee et e ereeteeeane s 14
ManifestaCioNESs ClINICAS .......cvieiiiiiee it e e e e e s e e e st e e s st e e e s saeeeesanneees 15
ESQUEIBTICO ...ttt bttt et e bt ettt ettt be e 15

(O T (o [0V 7= 1Tt U o = RSP SP 16

(@ o - T - SRS 19
PUIMIONET ... et e et e e e e e s st ee e e e abr e e e e nnes 19
ECTASIA DUIAL ...ttt e e e e st e e et e e 20

=T A (T o [ 0 LT 010 LSRR PPPRRRP 20
Planteamiento del Problema.............uuiiiiiii i 23
Pregunta de INVESHGACION ........coiiiii et e e e e e st e e e st e e e s entae e e e snraeeesnnraneeeans 23
B8[0S 1= Yo o o SRR PUSR 23
B o] 11170 1 PSR 24
LCT=T g1 - | PO U PP PP PPPPPTRPPPPR 24
TS o =Y o 1o SRS 24
1Y =3 (o To o1 SO 25
BT Lo T 0 L= Y (1 o o SRR 25
(0T o] F=Tod o e L= =] (1 o ([0 TSRS 25
Crterios de INCIUSION .......ooiiii ettt e e et e et e e neeeeraeeaneeee e 25
Ubicacion temporal de [a PobIaciON............occuvie et 25
Ubicacion espacial de 1a pobIacion ...........coccveeeiiieie e 25
IMAICO 0B MUESIIEO ...ttt ettt ettt e ettt e e et b e e e s be e e e e s abe e e e s aabbe e e e abbneaesaaneeeas 25
(@] gTe F=To lo (oY TN =T F PR UP PP 25
ANALISIS ESTAAISTICO ...neeeeiie ettt et et e st e e s rte e e teeesteeesneeeenneeeenneeens 25
DeSCrPCION A€ VATIADIES ........oiiiiiiiei e e s e e e et ee e e s s tae e e e s tree e e s anreeeaeaas 26



A =LA =1 o1 (ST 0 (ST I=T) (0o [ Lo T 26

CONSIAEIACIONES BLICAS .....eeieiiiiiieeiiiiee ettt ettt et e e ettt e e e s bt e e e e ettt e e e s anbeeaeeanbeeeeeanbeeeesanneeeas 29
S T I 1 B 1 1 P 28
(D 1STod U ][ o [ PRSP PRUPPR 39
(0] o Tod 1013 o] o PRSP 46
LIMitaciones del @STUIO .......ueiiiiiiiiee ettt e et e e e st e e e e s ntee e e s annreeaeans 51
Cronograma de aCHIVIAAAES .......ccooiuiiieiiiiie ettt e st a e s st e e e s neeeaesnnneeeas 52
Referencias bibDlIOGIAfiCAS ......cooii i e e e 53
AANEXOS ... 55



RESUMEN

El Sindrome de Marfan es uno de los padecimientos del tejido conectivo mas
frecuente en la infancia y adolescencia. La principal causa de morbimortalidad en
éstos pacientes es debido a alteraciones en estructuras cardiovasculares y por lo
mismo esta considerada dentro del grupo de enfermedades causantes de la muerte
subita cardiaca. Como centro de tercer nivel, el Hospital Infantil de México “Federico
Gbémez” atiende pacientes con este diagnostico, sin embargo no encontramos

reportes de muerte subita cardiaca en ellos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ¢Cuédles son las complicaciones
cardiovasculares que llevan a muerte subita cardiaca en pacientes del Hospital
Infantil de México Federico GOmez con diagndstico de sindrome de Marfan en el

periodo de enero 2000 ha mayo 20177

OBJETIVO: Describir las complicaciones cardiovasculares de pacientes del Hospital
Infantii de México Federico GOmez con Sindrome de Marfan del periodo

comprendido de marzo del 2000 hasta abril del 2017.

JUSTIFICACION: Se requiere conocer el tipo y la frecuencia de las complicaciones
cardiovasculares de los pacientes con Sindrome de Marfan del Hospital Infantil de
México en el periodo comprendido de enero 2000 hasta febrero del 2007 y describir
si la presencia de complicaciones cardiovasculares que se han reportado hasta el
momento en la literatura internacional, que pudieran tener como desenlace muerte
cardiaca subita. Por lo que parece importante identificar si los pacientes del hospital,

han presentado o han tenido muerte subita cardiaca.

METODO: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.

POBLACION: 59 pacientes del Hospital Infantii de México con diagndstico de
Sindrome de Marfan DEL PERIODO ENERO 2000-Mayo 2017



Introduccion

El Sindrome de Marfan es un padecimiento sistémico del tejido conectivo provocado
por mutaciones en la fibrilina 1, proteina de la matriz extracelular. El fenotipo es muy
variable y puede ir desde condiciones muy sencillas hasta afectacion multisistémica
grave. Las manifestaciones mas comunes suelen ser musculo esqueléticas,

cardiacas y oculares.

En la presente tesis nos enfocamos hacia las manifestaciones cardiovasculares ya
gue son la principal causa de mortalidad en estos pacientes que pueden llevar al
individuo a sufrir de muerte subita cardiaca. Las principales manifestaciones de este
tipo son el aneurisma adrtico y la diseccion adrtica. La importancia de identificar
tempranamente estas complicaciones son que por lo general, la evolucion de ellas
es insidiosa y no presenta sintomatologia sino hasta etapas avanzadas de la
enfermedad, cuando es muy tarde para realizar alguna intervencion o incluso se

identifican hasta después del fallecimiento.

En la primera parte del presente trabajo, exponemos un poco de la historia de este
Sindrome, los avances médicos y cientificos que nos han ayudado a identificar de
manera mas oportuna a estos pacientes. Posteriormente exponemos de manera
breve el marco tedrico donde se explica qué es esta enfermedad, cual es su
etiologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y algunas alternativas de

tratamiento.

Posteriormente exponemos el estudio descriptivo que se realiz6 basados en 59
pacientes con diagndéstico de Sindrome de Marfan del periodo enero 2000 a mayo
2017 donde describiremos el seguimiento clinico que han tenido en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez y si han presentado ya datos de alguna de las
complicaciones cardiovasculares ya comentadas. Esto para valorar si efectivamente
son éstas las causas que llevan al fallecimiento de éstos pacientes o si juegan parte

otros factores.



Antecedentes

El Sindrome de Marfan recibe su nombre del pediatra francés, Antoine Marfan
(1858-1942), quien en 1896 describio el caso de Gabrielle P., paciente femenino de
5 afos, ante la Sociedad Médica del Hospital de Paris y posteriormente publicado
bajo el titulo “Un cas de déformation congénitale des quatre membres plus
prononcée aux extrémités, caractérisée pars I'allongement des os avec un certain
degré d’ amincissement” (Un caso de malformacion congénita de los cuatro
miembros, mas pronunciada en las extremidades, caracterizada por alargamiento

de los huesos con cierto grado de adelgazamiento). !

La madre de la nifia habia notado las anomalias desde su nacimiento: dedos de
manos y pies excepcionalmente largos y delgados, asi como miembros estrechos e
igual de delgados, desproporcionados respecto a su cuerpo. En dicho articulo se
utiliza el término aracnodactilia o “dedos de arana”, y dolicostenomelia, términos
gue guedarian ligados al sindrome en afios posteriores. El destino final de la nifia

es incierto, aunque se sospecha que fallecié por complicaciones de tuberculosis.

Afos mas tarde, en 1902, Henri Méry y Ledn Bannonneix retoman el caso de
Marfan, con la diferencia de que en esta ocasion contaban ya con radiografias en
las cuales lograron revalorar las deformidades 6seas y encontraron ademas que la
nifia padecia de una gran escoliosis y que presentaba asimetria toracica a la que
acufian el término hipercondroplasia. > Fue también en 1902 cuando el médico

francés Charles Achard publico otro caso, titulado “La Aracnodactilia”, donde

1 Sanz, M. Estudio sobre la presencia de ectasia dural y dolor lumbar en Pacientes con

Sindrome de Marfan. Tesis Doctoral. Universidad Complutense de Madrid. 2014.

2 Hirst, A; Gore, I. Marfan’s Syndrome: A Review. Progress in Cardiovascular Diseases.
1973. Vol XVI, No.2 187-197.



describia la condicién de una paciente joven con dedos alargados e hiperflexibilidad

articular, condiciones que compartia con algunos de sus familiares.

Fue en 1918 cuando Bronson y Tutelan publican el caso de un varon de 6 afios de
edad, él habia cursado con un aneurisma de la aorta ascendente con ruptura al
pericardio, luxacién de cadera y con antecedente de una hernia inguinal a los 2
afios. 3 También presentaba subluxaciéon de articulaciones de rodillas, laxitud
articular, lordosis con incremento prominente del lado derecho del térax, paladar
alto y arqueado. Durante la autopsia describen la presencia de hipertrofia de

ventriculo izquierdo con coartacion adrtica proximal a la arteria subclavia izquierda.

Fue en 1931 cuando Henricus Jacobus Marie Wave de Utrecht (1888-1962), usé
por primera vez el término “Sindrome de Marfan” para describir este padecimiento

y a su vez demostro que la transmision era hereditaria, de caracter dominante.

Fue Salles quien por vez primera describi6 las asociaciones cardiovasculares, mas
tarde enfatizadas por Piper e Irvine Jones. En 1940 el autor Ellis estimaba que
alrededor de un tercio de éstos pacientes padecian de algun tipo de enfermedad
congénita del corazén. @ En 1943, Baer et al. describen lesiones adrticas, entre
ellas aneurismas, en pacientes con aracnodactilia. El mismo afio Etter y Glover
reportan también casos relacionados con aneurisma y diseccion de aorta,

principales lesiones cardiovasculares descritas en este padecimiento.

Seria el Dr. Victor McKusick, médico y genetista del afamado hospital John Hopkins
de Baltimore, el encargado de describir en 1955 las caracteristicas de la enfermedad
y su historia natural bajo el titulo “Trastornos hereditarios del tejido conectivo”. Fue
ahi donde el mismo Mckusick propone el término pleotrofismo genético (condicion

donde la alteracion de un solo gen influye sobre multiples caracteristicas del

3 Becerra, C. Seguimiento clinico y ecocardiogréafico en pacientes con Sindrome de Marfan

en el Hospital Infantil de México Federico Gémez. Tesis. HIMFG. 2007.

(@) Hirst, A; et al, op cit, 1973.



fenotipo) y establece que la causa de este sindrome, radica en un defecto a nivel
del tejido conectivo y las fibras elasticas. Estudios de inmunohistofluorescencia
indirecta sobre microfibrillas en cultivos de piel y fibroblastos de individuos
afectados, mostrarian que en ellos el contenido de fibrilina es menor que en

individuos sanos.

En aquél entonces, aquellos que padecian de esta enfermedad tenian una Itgubre
esperanza de vida menor a los 30 afios, como consecuencia de las complicaciones

cardiovasculares tales como aneurismas y diseccion de aorta. @

En el campo quirdrgico los avances de técnicas novedosas como la propuesta por
el Dr. Hugo Ventalla en los afios 60°s: el reemplazo de la porcion de la arteria aorta
afectada, sustituyéndola por una proétesis, ayudo a mejorar el gris panorama al que
se enfrentaban éstos pacientes. En la década de los 70’s se propone un tratamiento
a base de beta bloqueadores, los cuales disminuyen el impulso de eyeccion adrtico

y por lo tanto, disminuyen el riesgo de diseccién adrtica en éstos pacientes. ©

Sakai y colaboradores, identificaron en 1986 la fibrilina, glicoproteina ligada a la
patogenia de la enfermedad, pero fue hasta 1991 cuando Magenis y Lee mediante
técnica de hibridaciéon in situ, logran mapear al gen de la fibrilina, ubicado en el

cromosoma 159g21.1.

(1) sanz, M. Op cit, 2014.
() Becerra, C.op, cit. 2007.
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Marco tedrico

Definiciones

El Sindrome de Marfan es un padecimiento sistémico del tejido conectivo provocado
por mutaciones en la fibrilina 1, proteina de la matriz extracelular. *Se trata de una
condicién hereditaria, transmitida de manera autosomico dominante, cuyas
manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, desde hallazgos aislados hasta
formas severas con repercusion multisistémica. Entre las alteraciones mas
frecuentes se encuentran las musculo-esqueléticas, oculares y cardiovasculares y

en menor medida afeccidn a nivel respiratorio, nervioso y tegumentario.

Epidemiologia

La incidencia reportada del Sindrome de Marfan esta reportada de 1 en cada 3000-
5000 individuos. La variabilidad de esta cifra es amplia, puesto que existen diversos
factores que contribuyen a una subestimacion de la prevalencia: Un fenotipo que se
expresa de manera tardia, manifestaciones que a simple vista pudieran parecer
comunes y no llaman demasiado la atencion, un porcentaje de 25% de casos con
mutaciones de novo y el hecho de que no existen aun pruebas rapidas y eficientes

para detectar directamente las mutaciones sobre el gen de la fibrilina, FBNL1.

No existe una tendencia clara hacia algun sexo en particular. ElI sobrecrecimiento
de huesos largos y la estatura alta son de hecho caracteristicas que les resultan
Gtiles en el deporte por lo que existe una alta incidencia de pacientes con Sindrome
de Marfan entre atletas, a comparacion de otras profesiones. Kinoshita et al.
Publicaron en el afio 2000, un estudio donde a 415 atletas de nivel preparatoria se
sometieron a screening por ecocardiografia donde se hall6 que 1% tenian
alargamiento de la aorta, con un didametro mayor de 4.6 cm de la raiz de la aorta.

Dos de los individuos fueron diagnosticados con Marfan.

4 Judge, D; Dietz, H. Marfan’S Syndrome. Lancet. 2005 December 3; 366(9501): 1965—
1976.
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En los afos 70’s la expectativa de vida de los pacientes con diagndstico de
Sindrome de Marfan era alrededor de 2/3 de aquéllos no afectados. En el 90% de
lo casos la muerte fue provocada por causas cardiovasculares, tales como diseccion
aortica, falla cardiaca congestiva o enfermedad en las valvulas cardiacas. Pero
reportes mas recientes indican que hoy en dia, tras los avances médicos y
quirdrgicos los cuales han mejorado el reconocimiento temprano y tratamiento de
esta condicion, el paciente con Sindrome de Marfan tiene una expectativa de vida

casi normal.

En México no existen estadisticas claras del numero de individuos con el
diagnostico de Marfan, probablemente por las causas ya nombradas anteriormente.
En el 2010, Espinoza Zavaleta y colaboradores, publicaron un estudio de 166
pacientes de poblacibn mestizo-mexicana, previamente diagnosticados con
Sindrome de Marfan, entre los que se encontraban nifios y adultos. En su articulo
encontraron que los pacientes adultos mostraban mas probabilidad de presentar
criterios cardiovasculares mayores, involucro aortico y complicaciones mas severas,
mayor frecuencia de presentar sintomas cardiovasculares como presentacion inicial

asi como una clasificacion mas avanzada de NYHA.®

Por otro lado los pacientes pediatricos presentaron una frecuencia menor en cuanto
a complicaciones cardiovasculares se refiere y mas probabilidad de presentar una
clasificacion NYHA de 1. Concluyen pues, que la presentacion clinica de Sindrome
de Marfan es distinto, dependiendo si son nifios o adultos, el dafio cardiovascular
se manifiesta de manera mas silenciosa en las primeras etapas de la vida y progresa
a través de los afos, dando lugar a complicaciones como dilatacion adrtica,
aneurisma aodrtica, y ruptura del mismo, diseccion adrtica y por lo mismo mas

probabilidad de un desenlace fatal.

) Becerra, C. op, cit, 2007.
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ETIOLOGIA

La etiologia del Sindrome de Marfan es genética, por medio de la mutacién del gen
FBN1, el cual codifica la proteina fibrilina 1, componente del tejido conectivo de
tejidos elésticos y no elasticos. Es el principal, ésta mutacién se transmite de forma
autosémica dominante, sin embargo esta reportado que un 25% de los afectados

presentan mutaciones de novo. °

El gen FBNL1 consiste de 65 exones localizados en el cromosoma 15¢g-21.1. Desde
1991 se han reportado alrededor de 1880 mutaciones sobre dicho gen relacionadas

con el Sindrome. Las mutaciones de la fibrilina pueden dividirse en 3 categorias:

1. Deleciones pequefias o inserciones - En el 69% de los pacientes
2. Mutaciones no reconocidas -20% de los pacientes
3. Mutacion predecible o por delecion de un mondémero central o delecion

gendmica. 11% de los pacientes

La gran variedad de mutaciones pues, se traduce en una amplia cantidad de
fenotipos, que pueden ir desde ectopia lentis aislada, pasando por aneurismas de
la aorta ascendente, el fenotipo Marfan clasico y llegando a formas mas severas
como las neonatales. Existe un segundo gen de fibrilina, el FBN2, contenido en el
cromosoma 523 y cuyas mutaciones se asocian a aracnodactilia congénita

contractural, ectopia lentis y aneurisma aértico familiar. ©

Entre la nosologia revisada de Ghent, (los criterios utilizados para diagnosticar a
pacientes con la enfermedad), se encuentra un apartado referente a las mutaciones
en el FBN1, las cuales junto con otros criterios clinicos pueden ayudar a identificar

a pacientes con la patologia. En menos del 10% de los casos mutaciones en el gen

5 Espinoza-Zabaleta, N, Igbal, F; et al. Echocardiographic Study of a Mestizo-Mexican
Population with Marfan Syndrome. Echocardiography. 2010 Sep;27(8):923-30. doi:
10.1111/j.1540-8175.2010.01208.x.

6 Pineda, C; Amezcua, L. Sindrome de Marfan. Archardiomex. 2004. Abril-Junio

74; Supl2, S482-S484.
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del receptor tipo 2 para el factor transformador de crecimiento Beta (TGFBR2, por
sus siglas en inglés) se les ha adjudicado también el ser causantes del fenotipo

Marfan.

Debido a las limitaciones técnicas y elevados costos, no se ha podido estandarizar
un screening para identificar a los portadores de las mencionadas mutaciones. Y
aun contando con una mutacion en el gen FBN1, se requiere cumplir con los criterios

clinicos para realizar un diagnéstico certero.

FISIOPATOLOGIA

La fibrilina es el principal elemento de las microfibrillas que envuelven a la elastina.
El conjunto de ambos componentes forman las fibras elasticas, abundantes en la
matriz extracelular de los tejidos. Estas fibras a su vez, otorgan la distensibilidad y
retraccion, caracteristicas indispensables para tejidos tales como musculo y hueso.
) Las mutaciones sobre el gen de la fibrilina provocan que el ensamblaje de estas
fibras elasticas se vea comprometido y por lo tanto conllevan a una disfuncion de
los tejidos de los que forman parte (cardiovascular, esquelético, duramadre, ocular,

tehumantario y pulmaon).

Otra posible funcién de la firbilina es controlar el crecimiento de los huesos largos,
mediante la tension ejercida por las fibras elasticas. De ahi que al resultar alteradas
las fibras el crecimiento de los huesos, no encuentra resistencia y por lo tanto el

alargamiento exagerado de éstos. &

) Judge, D; et al, op cit. 1965 — 1976.
8 Akhurst, R. TGFB signaling in health and disease. Nature Genetics 2004 36 (8) August:
790-791.
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Manifestaciones Clinicas

Como se ha mencionado previamente el Sindrome de Marfan tiene una gran
variabilidad en cuanto a su presentacién clinica. Puede afectar a la mayoria de los
sistemas del organismo, especialmente musculoesquelético, ocular vy
cardiovascular, sin embargo, no todas las manifestaciones se encuentran presentes
en todos los pacientes. ® Predominan las muasculo esqueléticas, seguidas por las

cardiovasculares y finalmente las oculares.

Esquelético

Una de las principales caracteristicas en éstos pacientes es el excesivo crecimiento
linear que presentan practicamente desde la etapa prenatal. (Y Los pacientes con
Sindrome de Marfan llegan a alcanzar estaturas por arriba de su percentil 95. Su
velocidad de crecimiento excede al promedio de la poblacion general. Asi mismo su
masa corporal se mantiene en promedio con el de la poblacién general. También
suelen presentar deficiencia de musculo esquelético, tejido adiposo o ambos, lo que
les otorga su habitus externo caracteristico: individuos altos, delgados, atléticos.
También se ha encontrado que nifios con Sindrome de Marfan desarrollan

escoliosis de manera mas temprana que sus contrapartes sanas.

Los individuos con Marfan presentan ademas laxidad articular considerable aunque
paradojicamente algunos presentan movilidad articular reducida, particularmente en
codos y dedos, tanto asi que la presencia de extension reducida de codo es parte

de los criterios diagnosticos de Ghant. ¥

La aracnodactilia es una caracteristica clasica del Sindrome de Marfan. La
presencia de dedos alargados y laxitud articular lleva al signo de la mufieca o

Walker-Murdoch, el sobrelapamiento completo de las falanges distales de los dedos

) Becerra, C. op, cit. 2007.
(1) sanz, M. op, cit, 2014.
) Judge, D; et, al, op, cit. 1965 — 1976.
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pulgar y meiique al envolver la mufieca contralateral. El signo de Steinberg o del
pulgar se presenta cuando la falange distal del pulgar se extiende mas alla del borde

ulnar de la mano al doblarlo a lo largo de la palma,

Otra caracteristica sugestiva del sindrome es el tamafio de la brazada, pues sus
extremidades son desproporcionadamente mas largas en comparacién con la
longitud del tronco. Asi la brazada puede llegar a ser 1.05 veces mayor que la altura
o una reduccion en la relacion entre el segmento superior e inferior, si no existe

escoliosis que interfiera en la medicion, claro esta. 1°

También puede estar presente una deformidad anterior del térax provocada por el
sobrecrecimiento de las costillas, que a su vez empujan el esternon de manera

anterior, a esto se le llama pectus carinatum o si es posterior pectis excavatum.

La protrusion del acetabulo suele ser identificada mediante estudios de imagen,
tales como radiografia simple, tomografia computada o resonancia magnética. Una

protrusion del acetabulo a mas de 3mm de la linea ileo-isqueial es diangdstica. )

Otras manifestaciones incluyen pie plano, contractura de los dedos (camptodactilia),
alteraciones a nivel craneofacial como dolicoencefalia, hipoplasia malar, retrognatia,

arco palatino elevado.

Cardiovasculares

En el corazon las estructuras mas frecuentemente afectadas son las valvulas
atrioventriculares. Prolapso de la valvula mitral, tricuspidea o ambas son frecuentes
lo que provoca también grados variables de regurgitacién que a su vez conlleva a
falla cadiaca congestiva, hipertensién pulmonar y eventualmente la muerte. El

prolapso e insuficiencia de la valvula mitral es la manifestacion mas comuan en nifios.

10 Gurkan, E; Jones, K; Sponseller et al. Growth and Maturation in Marfan Syndrome
American Journal of Medical Genetics 2002 109; 100-115.
) Judge, D.; et al, op cit, 1965 — 1976.
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presenta en 70% de las personas afectadas con sindrome de Marfan, un 68%
presenta regurgitacion mitral y de éstos, 10% presentan sintomatologia como

disnea de esfuerzo o palpitaciones. *?

La disfuncion de la valvula adrtica se da de manera mas tardia, consecuencia del
estiramiento del anillo adrtico por un aneurisma de la raiz en continua expansion.
Las vélvulas cardiacas en estos pacientes suelen ser mas propensas a calcificacion.
Otras manifestaciones pueden ser también las arritmias como fibrilacién auricular.
Judge & Diez mencionan que en su investigacion, varios grupos habian presentado
alta prevalencia de QT prolongado en el electrocardiograma. ® Estos pacientes a
Su vez presentan mayor prevalencia de cardiomiopatia dilatada, denotando cierto

rol de la fibrilina 1 en el tejido de los ventriculos.

Pero la mayor causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con Marfan, es la
patologia aodrtica que involucra principalmente dilatacion aneurismatica,
regurgitacion y diseccion. La dilatacion de la raiz aortica suele ser simétrica, en ellos
la dilatacion puede iniciar desde etapas tan tempranas como la prenatal y es mas
frecuente en la raiz aortica. Debido a que las dimensiones adrticas promedio varian
de acuerdo a la edad y superficie corporal para interpretar las dimensiones de la
aorta son necesarios normogramas adaptados a la edad. La dilatacion aodrtica se
encuentra en alrededor de 50% de nifios con el diagnéstico al realizarles
ecocardiograma y progresa al pasar los afios pues en adultos el porcentaje sube
60-80%. 13

A nivel histopatolégico encontramos que la tunica media de la raiz aértica en estos

pacientes presenta fragmentacion de las fibras elasticas, fibrosis, disminuciéon de

12 Elhaldi, H, O’Sullivan. J. Relation of aortic root dilation and age in Marfan’s Syndrome.
Euroheart. 2007. 28, 376-379.

) Espinoza-Zabaleta, et al. Op cit. 2010.

13 Kinoshita, N, Mimura J, et al. Aortic root dilation among young competitive athletes:
echocardiographic screening of 1929 athlethes between 15 and 34 years of age, Am Heart
J. 2000; 139: 723-28.
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células musculares lisas y necrosis medial quistica (no por la presencia de quistes
ni necrosis per se, sino por la apariencia lacunar de la degeneracién de la tunica
media vascular). Esta degeneracion da paso a una dilatacion progresiva de la aorta,
lo cual conduce a la formacion de un aneurisma. El estiramiento progresivo que el
aneurisma provoca sombre la valvula aértica provoca que las valvas no se cierren
por completo lo que da lugar a insuficiencia adrtica. La pared interna del vaso
presenta un desgarro, el cual suele extenderse a la tinica media. Asi, la fuerza que
ejerce la sangre bombeada desde el ventriculo izquierdo provoca que la tdnica
media se separe y ahi se produce la diseccion. ©

Los mayores determinantes para valorar el riesgo de diseccion son la dimensién
maxima e historia familiar previa de diseccion. En adultos, si el diametro mayor mide
mas de 50mm se recomienda intervencion quirdrgica. En nifios las
recomendaciones para cirugia no estan tan claramente establecidas. En ellos esta
complicacion no es muy frecuente por lo que también se puede tomar la medida de
50mm como referencia. El grado de dilatacion adrtica es proporcional a la edad del
individuo como lo reporta Van Karnebeek en su estudio del 2001, donde reporta una

prevalencia de 83% de dilatacion adrtica en pacientes mayores de 16 afios. 12

Otro estudio interesante es el de Ehadi et al. del 2007, donde en un estudio de 160
pacientes con Sindrome de Marfan, en quienes se propuso encontrar a qué edad
donde se presentaba la dilatacion adrtica patoldgico. Entre sus hallazgos encontré
gue 35% de los involucrados ya tenian dilatacion de la raiz de la aorta para los 5
afos, 70% antes de los 20 afios y para los 40 afios ya un 80% la presentaban. La

media de presentacion se encontraba en los 15.5 afios

Los sintomas mas comunes en pacientes que sufren de diseccion adrtica incluyen
precordalgia severa, que se irradia segun el camino de la diseccion, del pecho hacia
el cuello, espalda o una combinacién de ambas. Sin embargo, si la diseccion es

resultado de un proceso cronico, la evolucidon es mas insidiosa y puede no presentar

®) pineda, C; Amezcua, L. Op cit, 2004.
(12) Elhadi, H, O’Sullivan, J. Op cit. 2007.
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dolor. @ Por lo general, inician en la raiz aértica a nivel del seno de Valsalva, lo que
predispone a rotura y diseccion. Pueden llegar a presentar secuelas neuroldgicas y
psiquiatricas como ansiedad, trastornos del suefio y migrafia, dependiendo del
involucro de las arterias carétidas. Por otro lado, en caso de que llegara a afectar
las arterias coronarias esto podria provocar infarto agudo al miocardio o incluso
muerte subita cardiaca. El mecanismo de muerte por lo general consiste en la
ruptura del aneurisma dentro del saco pericardico que da como consecuencia

tamponade cardiaco.

Oculares

Una caracteristica frecuente en los pacientes con Marfan es la subluxacion del
cristalino. Si bien no es patognomonica del sindrome su presencia es sugestiva del
diagnostico pues se ha encontrado que un 60% de los pacientes presentan esta
alteracion, de tipo bilateral con desplazamiento hacia arriba y hacia afuera. Otros
sindromes que también presentan sublixacion de cristalino son: Homocistinuria (el
desplazamiento es hacia debajo de lado nasal, sindrome de Weill-Marchesani y
ectopia lentis familiar. ©® Otras manifestaciones incluyen miopia en diversos grados
por alargamiento de la longitud axial del globo ocular, aplanamiento de cérnea,
hipoplasia de iris y de masculo ciliar. Tienen también mayor riesgo de
desprendimiento de retina y con mayor predisposicion a cataratas tempranas o

glaucoma.
Pulmonar
El pectus excavatum y la escolisis son manifestaciones que pueden condicionar un

patron pulmonar restrictivo. También pueden desarrollar cambios enfisematosos,

con la aparicion de bullas discretas, por lo general apicales que a su vez

(13) Kinoshita, N, Mimura J, et al. Op cit. 2000.
() Becerra, C. op cit, 2007.
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predisponen al desarrollo de neumotdérax espontaneo, el cual se puede encontrar

en un 4-15% de los pacientes.

Ectasia Dural

Presente en 63%-92% de los pacientes con Sindrome de Marfan, se produce
principalmente por el ensanchamiento del saco dural. Como resultado estos
pacientes sufren de lumbalgia, aunque pueden cursar asintomaticos. “ La
presencia de ectasia dural es un signo sensible, mas no especifico. Se ve en otros
sindromes de tejido conectivo como Loeys-Dietz, Ehlers-Danlos y Shprintzen-
Goldberg.

Piel y tegumentos

A diferencia de otras enfermedades del tejido conectivo los pacientes con Marfan
suelen tener piel en condiciones normales. La manifestacion mas comun es la
aparicion de estrias que suelen tener localizaciones no comunes como en espalda

media, lumbar, brazo, axilar y muslos. *

Diagnastico

Debido a la gran variabilidad fenotipica del sindrome de Marfan en el afio de 1986,
en el “Encuentro Internacional de enfermedades heredables y de tejido conectivo”
se realiz6 un consenso para determinar criterios que ayudaran al diagnéstico de la
enfermedad. Como resultado surgieron los Criterios de Ghent, los cuales reconocia

manifestaciones clinicas mayores y menores, musculoesqueléticos, cardiacos y

) Judge, D; Dietz, H. Op cit, 1965 -1976.
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oculares. 'Este sistema no estaba exento de criticas: validacién insuficiente, limitada
aplicacion en pacientes pediatricos, valoraciones complejas y de costos elevados.
Asi en el 2010, se revalora y aparecen los criterios revisados de Ghent, los cuales
colocaban mas peso a la dilatacion y diseccion de la aorta, subluxacion del

cristalino.
Manejo

El paciente con Sindrome de Marfan requiere de un seguimiento multidisciplinario:
Genética, oftalmologia, cardiologia. Tras realizarse el diagnéstico, el monitoreo
rutinario del crecimiento adrtico es necesario para reducir el riesgo de diseccion

aortica. Se recomienda la realizacion de ecocardiograma trasntoracico anual.

En cuanto a tratamiento médico se refiere los receptores adrenérgicos Beta es la
recomendacion estandar, pues previene la aparicion de aneurisma aortico y

diseccion mediante la disminucion de estrés sobre la aorta proximal. ©)

Debido a que la frecuencia de diseccion de la aorta es directamente proporcional al
diametro maximo de la aorta, se recomienda cirugia electica si el diametro maximo
llega a ser de 5cm o mayor o si el diametro aodrtico exceda lcm por afio. El
procedimiento es el reemplazo compuesto de la raiz aortica y la valvula adrtica,
propuesto originalmente por Bentall y DeBono en 1968. ¥ La mortalidad en cirugia
electiva se ha reportado de 1-5% comparada con 2-6% en aquéllos que requirieron
de cirugia urgente (dentro de los primeros 7 dias después de la consulta quirurgica)
y un 11-7% de los que se les realizo cirugia de emergencia (dentro de las primeras

24 hrs de la consulta).

A estos pacientes también se les recomienda procurar evitar deportes de contacto,

ejercicio isométrico por el riesgo de sufrir diseccion adrtica aguda. El creciente

" Loeys BL, Dietz HC, et al. The revised Ghent nosology for the Marfan Syndrome.
JMedGenet, 2010, 47:476.

) Becerra, C. op cit. 2007.

) Judge, D; Dietz, H. Op cit. 1965 — 1976.
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aumento de muerte subita entre atletas con Sindrome de Marfan no identificado
previamente ha contribuido a enfatizar la importancia de un reconocimiento

temprano de la enfermedad. °
Rol de Sindrome de Marfan en muerte subita

La muerte subita se define como una interrupcion brusca de las funciones vitales
del cuerpo. El término de muerte subita cardiaca se reserva para la muerte que
acontece de forma rapida por colapso cardiovascular dentro de la primera hora de
iniciados los sindromes premonitorios, causada por anormalidades
cardiovasculares. * La muerte sUbita cardiaca en pacientes pediatricos
aparentemente sanos, por lo general, es precedida por la aparicion de signos y
sintomas que pueden pasar inadvertidos, secundarios a una enfermedad
cardiovascular. En nifios las enfermedades que predisponen a muerte cardiaca
subita se clasifican en enfermedades eléctricas y estructurales, como el Sindrome

de Marfan.

En afios recientes se ha visto un aumento de muertes subitas atribuibles a
complicaciones cardiovasculares por Sindrome de Marfan.'®> Esto se debe no a que
exista un aumento en la incidencia per se, sino porque debido a que ahora existe

un mas profundo analisis para encontrar la causa de estas muertes inesperadas.

9 QOlivia, P, Moreno, R, et al. Sindrome de Marfan. Rev Med Chile 2006; 134: 1455— 1464.
14 Murdoch JL, Walker BA, et al. Life expectency and causes of death in the Marfan
sindrome. N Engl J Med. 1972; 286: 804-08

15 Cano-Hernandez KS, et al. Prevalencia y espectro de las enfermedades que predisponen
a la muerte subita cardiaca en nifios mexicanos: una muestra obtenida del Hospital Infantil
de México Federico Gomez. ArchCardiol Mex. 2017.
http://dx.doi.org/10.1016/j.acmx.2017.08.003
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Planteamiento del problema

El Sindrome de Marfan es uno de los padecimientos del tejido conectivo mas
frecuente en la infancia y adolescencia. La literatura nos dice que la principal causa
de morbimortalidad en éstos pacientes es debido a alteraciones en estructuras
cardiovasculares y por lo mismo, esta considerada dentro del grupo de
enfermedades causantes de la muerte subita cardiaca. Como centro de tercer nivel,
el Hospital Infantii de México “Federico Gomez” atiende pacientes con este
diagnéstico, sin embargo no encontramos reportes de muerte subita cardiaca en
ellos. En primer lugar porque el diagndstico de muerte subita cardiaca no esta
establecido aun en México y en segundo lugar, como se ha comentado previamente
en los antecedentes, porque los signos y sintomas que preceden al fallecimiento se
presentan de manera insidiosa y no se logran identificar en los pacientes de nuestro

instituto o se pierde el seguimiento.

Pregunta de investigacion

¢,Cuédles son las complicaciones cardiovasculares que llevan a muerte subita
cardiaca en pacientes del Hospital Infantii de México Federico GOmez con

diagnaostico de sindrome de Marfan en el periodo de enero 2000 ha mayo 20177

Justificacion

Se requiere conocer el tipo y la frecuencia de las complicaciones cardiovasculares
de los pacientes con Sindrome de Marfan del Hospital Infantil de México en el
periodo comprendido de enero 2000 hasta febrero del 2007 y describir si la
presencia de complicaciones cardiovasculares que se han reportado hasta el
momento en la literatura internacional, que pudieran tener como desenlace muerte
cardiaca subita. Por lo que nos parece importante identificar si los pacientes de

nuestro hospital han presentado o han tenido muerte subita cardiaca.
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Objetivos

General

Describir las complicaciones cardiovasculares de pacientes del Hospital Infantil de
México Federico Gomez con Sindrome de Marfan del periodo comprendido de
marzo del 2000 hasta abril del 2017.

Especificos

e Describir la frecuencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes con
Sindrome de Marfan.

e Describir la mortalidad pacientes con Sindrome de Marfan del Hospital Infantil
de México Federico Gomez que han fallecido y establecer cuales han sido
las causas de las defunciones.

e Describir el seguimiento que llevan estos pacientes en el hospital por parte
del servicio de cardiologia del Hospital Infantil de México Federico GOmez

e Intentar contactar a los pacientes que han perdido seguimiento y establecer

si contindan vivos o si han fallecido.
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Métodos

Tipo de Estudio
Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacion de estudio
59 pacientes del Hospital Infantil de México con diagnéstico de Sindrome de

Marfan.

Criterios de Inclusion
Pacientes con diagndstico clinico de Sindrome de Marfan.

Ambos sexos.

Ser pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez del periodo enero
2000-mayo 2017.

Ubicacion temporal de la poblacion
Enero del 2000 a mayo del 2017.

Ubicacion espacial de la poblacion
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Marco de muestreo
Archivo estadistico del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Unidad de Muestreo
Expedientes clinicos.

Analisis estadistico

Los datos proporcionados por el expediente seran colocados en una base de datos,
los datos seran reflejados de acuerdo a su distribucion como promedios o

porcentajes 0 media y desviacion estandar en datos cuantitativos
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Descripcion de variables
Variables del estudio

VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION Tipo
OPERACIONAL
Edad Tiempo que ha vivido una pers | Edad en afios. Cuantitativa
ona Escala de Ordinal
medicion de
intervalo
Sexo Conjunto de seres pertenecien | Masculino o Cualitativa.
tes a unmismo sexo. Sexo ma | femenino Escala de
sculino, femenino. medicion
Nominal
Superficie Es la medida o célculo de la Relacién entre Cuantitativa
Corporal superficie del cuerpo humano. | pesoy talla. Se
calcula
peso/(talla)?y se
expresa en m?SC
Fecha de Tiempo en que nace un Fecha en que Cualitativa
nacimiento | individuo nace el individuo. | Nominal
Expresada en
Dia/Mes/AfRo
Edad al Tiempo que ha vivido una Edad en afos Cuantitativa
diagnostico | persona en el momento del cuando se realiza | Discreta
diagnostico diagnostico de
Sindrome de
Marfan.
Expresada en
cantidad de afios
Fecha de Tiempo en que acude a Ultima | Fecha en que Cualitativa
altimo cita de consulta paciente acudio Nominal
contacto por dltima vez a
consulta de
cardiologia.
Estatus Situacion actual del individuo Estado actual del | Cualitativa
actual paciente. Se Nominal
expresa en Vivo,
Muerto, Se
desconoce
paradero
Causa de Motivo de fallecimiento En caso de Cualitativa
muerte fallecido se Nominal
especificara el
motivo del
deceso
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Ecocardiogr | La ecocardiografia, también Presencia de Cualitativa

ama conocida como ultrasonido estudio de
cardiaco o ecocardiograma, es | ecocardiograma
una tecnologia sanitaria que en el expediente.
usa técnicas estandares de Se expresa en
ultrasonido (ecografia) para “Si” 0 “No”
producir imagenes en
rebanadas de dos
dimensiones del corazén.

Cirugia Practica que implica a Intervencion Cualitativa
manipulacion mecanica de las | quirdrgica Nominal
estructuras anatémicas con fin | cardiovascular.
médico Se expresa en

“Si” 0 “No

Farmacos Sustancia que, administrada in | Listado de Cualitativa
terior oexteriormente a un orga | medicamentos Nominal
nismo animal, sirve parapreve | indicados como
nir, curar o aliviar la enfermed | parte del
ad y corregir oreparar las secu | tratamiento del
elas de esta. paciente.

Clase Clasificacion funcional de Clasificacion de Cualitativa

funcional pacientes con insuficiencia estado funcional | Ordinal

NYHA cardiaca basandose en las del paciente
limitaciones en la actividad acorde a
fisica del paciente ocasionada | gravedad de
por sintomas cardiacos sintomatologia

cardiaca. Se
expresa del | al
I\

Diametro de | Anchura maxima de anillo Diametro de Cuantitativa

anillo aortico anillo aértico en s Continuas

aortico ecocardiograma.
Se expresa en
mm

Diametro de | Anchura maxima de raiz Diametro de raiz | Cuantitativa

raiz aértica | adrtica de arteria aorta s Continuas

en
ecocardiograma.
Expresado en
mm

Prolapso Es un problema cardiaco que | Presencia de Cualitativa

Valvular involucra la valvula mitral, la prolapso en Dicotémica

Mitral cual separa las camaras valvulas
superior e inferior del lado cardiacas
izquierdo del corazén. En esta | mediante

visualizacién en
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afeccion, la valvula no cierra
normalmente.

ecocardiograma.

Se expresa en
“Si” 0 “No

Aneurisma | Es un ensanchamiento Presencia de Cualitativa
Adrtico anormal de las paredes de la | aneurisma en la | Dicotomica
arteria aértica arteria aorta
mediante
visualizacién en
ecocardiograma.
Se expresa en
“Si” 0 “No
Diseccién Consecuencia de Presencia de Cualitativa
Adrtica un desgarro de la pared de diseccion enla Dicotomica

la aortague permite que
la sangre fluya entre sus capas
y las fuerce a separarse.

arteria aorta
mediante
visualizacion en

ecocardiograma.

Se expresa en
“Si” O “NO
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Consideraciones éticas

Se declara que el presente es un estudio sin riesgo y que en todo momento se ha
respetadoo el derecho a la confidencialidad de los pacientes y se han omitido datos

gue pudieran comprometer la privacidad de estos mismos.
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RESULTADOS

Se estudiaron en total 53 pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gbmez
con diagnéstico de Sindrome de Marfan, del periodo de enero del afio 2000 a mayo
del 2017. 37 fueron del sexo masculino (70%) y 16 del sexo femenino (30%).

SEXO

FEMENINO
30%

MASCULINO
70%

El rango de edad que se encontro fue desde los 35 dias de nacido hasta 16 afios 9
meses. La media de edad fue de 4 afios 4 meses con una mediana de 3 afos. 5
pacientes se encontraban dentro del grupo de menores de 1 afio (9%), 19 pacientes
(36%), se encontraban en el grupo de 1-5 afos, el mismo porcentaje que 19
pacientes del grupo 5-10 afios (36%). 6 pacientes se hallaban entre los 10-15 afios
(11%) y finalmente solo 4 pacientes fueron diagnosticados con mas de 15 afos
(8%).
EDAD AL DIAGNOSTICO

5 afios <1 Afio
8% 9%

—_—

1-5 afos
36%

5-10 afos

36% 30



9 de estos pacientes provienen de la Ciudad de México (60%), 10 del Estado de
México (19%). Cuatro son provenientes de Michoacan (7%). Guerrero y Veracruz
cuentan con 2 cada uno (4% y 4%). Finalmente, los estados de San Luis Potosi,
Puebla e Hidalgo representan 6% restante con 1 paciente cada uno.

ESTADO DE PROVENIENCIA

HIDALGO
VERACRUZ
GUERRERO
PUEBLA
SLP
MICHOACAN

EDO MEX

CDMX

o
)]
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o
[
(63}
N
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De los 53 pacientes cuyo expediente fue revisado, se encontré que 34 pacientes
viven actualmente (64%), mientras que los 19 restantes se desconoce su estado

actual (36%). Durante este estudio no se encontraron pacientes que hayan fallecido.

ESTADO ACTUAL

SE
DESCONOCE
36%

VIVO
64%

FALLECIDO
0%
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En el 44% de los casos los pacientes contaban con antecedente familiar de algun
pariente con sindrome de Marfan. Otro 2% referia contar con un familiar con
enfermedad del tejido conectivo, probablemente el mismo sindrome. 43% no
contaba con ningun pariente con antecedente que pudiera hacernos sospechar que
el paciente desarrollaria el sindrome o alguna de sus complicaciones. Llaman la
atenciéon 6 pacientes, los cuales representan el 11%, los cuales cuentan con
antecedente de un familiar, especificamente el padre, el cual falleci6 a causa de

complicaciones secundarias a ruptura de aneurisma roto.

ANTECEDENTES FAMILIARES

MARFAN
44%

A TEJIDO
AORTICO CONECTIVO
11% 2%

La gran mayoria de los pacientes fueron referidos a nuestro instituto por sospecha
clinica de sindrome de Marfan, al contar con caracteristicas clinicas compatibles
con el sindrome. Por lo general el primer servicio en abordar a estos pacientes es
genética., esto se demuestra al observar que de los 53 pacientes, 51 fueron

conocidos por dicho servicio. (96%).

VALORACION POR GENETICA

=S| mNO
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Durante su evaluacion los pacientes fueron evaluados en los 6 criterios para hacer
diagnostico clinico de sindrome de Marfan. 29 cumplieron con criterios a nivel
esquelético (54.7%), 25 con alteraciones a nivel cardiovascular (47.1%), 23 ocular
(43.3%), 10 pacientes cumplieron en lo tegumentario 18%pulmonar sélo un paciente
presentd bulas enfitematosas (1.88%). Ningun paciente fue reportado con
alteraciones en la duramadre. A ningun paciente se le realizé estudio genético

molecular especifico para mutaciones relacionadas al sindrome de Marfan.

COMPONENTES DE SINDROME DE

MARFAN
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Sin embargo durante la revision de expedientes clinicos sélo se integré6 score de Ghant
modificado en 17 de los 53 expedientes (32%)

SCORE GHANT EN EXPEDIENTE
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De éstos 17 expedientes, se encontro que en 11 de ellos (65%) se integré un score
>7, lo cual representa una alta probabilidad de diagnostico clinico de sindrome de

Marfan,

SCORE GHANT >7

mS| mNO

Tras la valoracién inicial por genética, los dos servicios a los que usualmente se interconsultd
para dar seguimiento fueron a los servicios oftalmologia y cardiologia. El primero con el objeto
de hallar alteraciones tales como subluxacion del cristalino. De los 53 pacientes 37 de éstos

fueron valorados por oftalmologia en nuestro instituto (70%).

VALORACION DE OFTALMOLOGIA

mS| mNO

34



En cuanto a valoracion cardioldgica, de los 53 pacientes pertenecientes al estudio,
fueron 49 (92%) los que acudieron a por lo menos una consulta, con una media de

4.7 consultas durante el periodo de seguimiento.

VALORACION POR CARDIOLOGIA

NO
8%

SI
92%

31 de los sujetos estudiados contaban con clasificacion de NYHA referida en sus expedientes

en sus valoraciones iniciales (58%)

CUENTA CON CLASIFICACION NYHA
EN EXPEDIENTE

NO
42%

Sl
58%
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De éstos se evidencido que la gran mayoria se encontraban asintomaticos al
momento de la evaluacion, inclusive aquéllos con afectaciones cardiacas severas
como aneurisma aortico o diseccion. 23 pacientes contaban con un NYHA 1, 7 de
ellos NYHA 2, se report6 un paciente en NYJA 3 y ninguno en NYHA 4.

NYHA

25
20
15
10

5

0 —

NYHA 1 NYHA 2 NYHA 3 NYHA 4

Durante las consultas de cardiologia se dio seguimiento mediante
electrocardiograma y radiografia de térax. 43 pacientes (81%) contaban con

electrocardiogramas en sus expedientes

CUENTA CON EKG EN EXPEDIENTE

NO
19%

81%
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De éstos pacientes 14 (33%), presentaron anomalias en su EKG. Se documentaron
extrasistoles ventriculares, arritmia sinusal, 9 bloqueos incompletos de rama
derecha y en un caso se encontré nota de que uno de los pacientes acudié con un

EKG “Completamente anormal”.

ANOMALIAS EN EKG

Durante este estudio también se buscaron reportes en notas médicas las cuales
describieran las radiografias toracicas de los pacientes. Sin embargo evidencia de

dichas interpretaciones soélo fue posible encontrarlas en 35 de los 53 pacientes
(66%).

CUENTA CON RADIOGRAFIA EN
EXPEDIENTE
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De estos 35 expedientes se describia el indice cardiotoracico en 17 de ellos (49%)

INDICE CARDIOTORACICO
DESCRITO

Sl

NO 49%

51%

Con los datos obtenidos gracias al indice cardiotoracico se encontré que dos de los
pacientes presentaban cardiomegalia (12%)

CARDIOMEGALIA EVIDENCIADA

Sl
12%

88%
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De los 53 pacientes que se estudiaron, se buscO en sus expedientes clinicos
evidencia de la realizacion de ecocardiograma, con el fin de documentar medidas
de raiz aortica que pudieran indicar cualquier grado de dilatacion a este nivel que
pudiera condicionar a su vez aneurismas aorticos o incluso diseccion aortica.
Fueron 44 (83%) los pacientes que presentan reportes o notas referentes a la
realizacion de dicho estudio. La media de ECOTT realizados fue de 3.9, con una

mediana de 2.5.

REPORTE DE ECOTT EN
EXPEDIENTE

NO
17%

Sl
83%
De los 44 pacientes los cuales se realizaron ECOTT, se encontré que 26
presentaron dilatacion de la raiz adrtica (59%). Estos pacientes presentaban una
media de diametro de la raiz adrtica de 30.98mm (+/- 11.11mm), con una media de
Z score de 2.38 (+/- 1.34). En cuanto al didmetro del anillo aértico, en estos
pacientes se encontrd una media de 22.79 mm (+/-6.3mm) y una media de z score
de 2.4 (+/- 1.13). Cabe mencionar que los pacientes en los que se documenté
dilatacion de la raiz adrtica tenian una media de 4.8 ECOTT’s realizados en el

tiempo del estudio.
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DILATACION RAIZ AORTICA

NO
41%

Sl
59%

En los 44 ECOTTs reportados también se encontr6 que 30 pacientes (68%)
cursaron con prolapso de la valvula mitral.

PROLAPSO DE VALVULA MITRAL

Fueron 4 los pacientes que previamente contaban con reporte de dilatacion de la

raiz aortica en quienes se encontrd reporte compatible con aneurisma aortico (15%)
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ANEURISMA AORTICO

Sl
15%

NO
85%

Y de aquéllos pacientes con dilatacion, se encontré que 2 pacientes cursaron
ademas don diseccion aértica (8%)

DISECCION AORTICA

Sl
8%

92%
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De aquéllos 26 pacientes en quienes se habia encontrado diseccién adrtica, 5 (19%)
requirieron eventualmente cirugia cardiaca. En todos se realizd reimplantacidn

coronaria con tubo valvulado St Jude.

REQUIRIO CIRUGIA CARDIACA

Sl
19%

NO
81%

De los 53 pacientes se documenté que 33 de ellos (62%) fueron recetados con
farmacos enfocados a prevenir deterioro a nivel cardiologico o en su defecto, que
ya presentaba dilatacion e inclusiva si ya habian sido sometidos a procedimiento,
para evitar que el dafio progresara o que surgieran otras complicaciones propias de

dichos padecimientos.

REQUIRIERON FARMACOS

NO
38%

Sl
62%
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Los farmacos que se documentaron fueron los siguientes:
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Es importante remarcar que a estos pacientes ademas de las patologias asociadas
al sindrome, presentaron otro tipo de comorbilidades. 7 pacientes presentaban otras
patologias cardiacas ademas de las ya referidas, tales como comunicacion
interauricular, estenosis mitral, canal AV, sindrome de Wolf Parkinson White en un
caso. 9 pacientes presentaban algun tipo de patologia neuroldgica: retraso en el
neurodesarrollo, crisis convulsivas, neuropatia periférica adquirida, enfermedad de
Moya Moya, discapacidad intelectua.8 pacientes requirieron de atencion quirdargica
por diversas situaciones: Criptorquidia, atresia esofagica, hernia inguinal,
apendicitis, hernia diafragmatica. Oftalmologia ademas de atender a los pacientes
con subluxacién del cristalino, también dio seguimiento a dos nifios los cuales
presentaban miopia. En un caso se documento rinitis alérgica. Y otros pacientes

presentaron clinica de homocistinuria.
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COMORBILIDADES ATENDIDAS

OTROS

ALERGICO 794 )
444 CARDIACO

24%

QUIRURGICO
28%

NEUROLOGI

co

31%
Se busc6 también el seguimiento que se le dio a los pacientes con el pasar de los
afos. Se encontrd que 6 pacientes fueron dados de alta por mayoria de edad. A 7
pacientes se les dio de alta del servicio de Cardiologia por no contar con
alteraciones que requirieran atencion en tercer nivel. 9 pacientes aun contindan en
seguimiento con visitas periddicas a consulta de cardiologia. En el caso de 12
pacientes se asentd en el expediente que perdieron el seguimiento por razones
diversas. Finalmente, en 19 de los casos no se encuentra ninguna nota que

mencione el actual paradero de dichos pacientes.
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SEGUIMIENTO

m ALTA POR MAYORIA DE EDAD
= PERDIDA DE SEGUIMIENTO
m SE DESCONOCE

mALTA DE SERVICIO
= EN SEGUIMIENTO POR CARDIOLOGIA

45



Discusion

El presente estudio tenia originalmente contemplada la revision y analisis
estadistico de los datos obtenidos de los expedientes de 59 pacientes del archivo
del Hospital Infantil de México Federico Gbmez, sin embargo una de las limitantes
gue se encontraron durante el desarrollo de esta tesis fue que muchos de dichos
expedientes eran ya muy antiguos, por lo que existieron contratiempos para
encontrarlos y en el caso de 6 de ellos ni siquiera fue posible localizarlos. Asi pues,

la cifra final con la que se realiz6 el andlisis estadistico fie con 53 pacientes con el

diagnastico clinico de Sindrome de Marfan.

Si bien en la literatura no se ha descrito como tal una tendencia en cuanto al sexo,
encontramos que un 70% de los pacientes con sindrome de Marfan son del sexo
masculino. Incluso, de aquéllos que cuentan con antecedente de un familiar fallecido
como consecuencia de complicaciones cardiovasculares relacionadas al sindrome,

dicho familiar era también, del sexo masculino.

Olivia et al. Describen mencionan que se ha observado un aumento den la
incidencia de muerte subita, asociado a complicaciones cardiovasculares
relacionadas al Sindrome de Marfan. Se sospecha que esta alza es secundaria a
gue el diagnodstico del sindrome y sus complicaciones se hacen de manera cada
vez mas temprana y oportuna. Se ha descrito que en el sindrome de Marfan el
fenotipo caracteristico suele expresarse de manera tardia, y por consecuente existe
un retraso en el diagndstico, lo que provoca que la deteccion de comorbilidades
cardiovasculares no se haga de manera oportuna. En esta tesis encontramos sin
embargo que la gran mayoria de los diagndsticos se realizaron en gran parte en los
primeros afos de vida. Un 72% se realiz6 en nifios menores de 5 afios y de éstos
el 59% fue en niflos menores de un afio. Por lo que se puede decir que en el Hospital
Infantil de México el diagndstico de Sindrome de Marfan y abordaje inicial se realiza

de hecho de manera temprana.
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Nuestro estudio se enfocO en encontrar las complicaciones cardiovasculares y los
factores que pudieran contribuir a que los pacientes con Sindrome de Marfan
sufrieran muerte subita, sin embargo, durante la revisién realizada en el archivo
clinico del Hospital Infantii de México no encontramos ni un solo caso cuyo
desenlace haya sido el fallecimiento. Como ya se mencion6 una de las razones
podrias ser que se documentd que en la mayoria de los casos se realizé una
deteccion temprana del diagnéstico, sin embargo, es importante mencionar el hecho
de que en un 36% desconocemos enteramente del estado actual del paciente pues

perdieron seguimiento con el pasar de los afios.

La gran mayoria de los pacientes que se estudiaron son provenientes de la Ciudad
de México (60%). El resto se compone de pacientes provenientes de diversos
estados de provincia. La lejania de éstos lugares, y todo lo que esto conlleva
(gastos, tiempo de traslado, disponibilidad de tiempo) Podria ser parte de los
factores que influyen en que varios de los pacientes perdieran el seguimiento en

consultas posteriores.

En un 57% de los casos se document6 un antecedente heredofamiliar sugestivo del
sindrome y en un 11% existe el antecedente de que el padre falleci6 como
consecuencia de complicaciones cardiovasculares secundarias al sindrome de
Marfan. Estos familiares murieron a edades tempranas (25-30 afios) y el diagnéstico
del sindrome de Marfan se hizo de manera tardia o en su defecto no se hizo y se
sospechd hasta después de la muerte. Esto lo podemos interpretar como que por
un lado éstas personas a las cuales no acudieron a consultas oportunas para valorar
y dar seguimiento a su condicion, tuvieron desenlaces fatales, y por el otro sus
descendientes, los pacientes objetos de este estudio, al haber acudido de manera

temprana a valoracion, no se reportd ninguna muerte hasta el momento.

Una vez valorados de manera inicial por el servicio de cardiologia, aquéllos
pacientes que cumplieron con criterios clinicos para catalogarlos como sindrome de
Marfan, fueron referidos entre otras consultas a cardiologia. Un 92% de ellos
tuvieron por lo menos la valoracién inicial. En aquéllos pacientes en los que se

cuenta con clasificacion de NYHA plasmada en el expediente la gran mayoria se
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encontraban en grado 1 (74%). Esto lo podemos relacionar al estudio que realizd
Zavaleta et al en el 2010 en el cual describen que a mayor edad los pacientes con
sindrome de Marfan corren el riesgo de mostrar mas probabilidad de presentar
criterios cardiovasculares mayores, mayor involucro adrtico, complicaciones mas
severas y presentarse con una clasificacion mas avanzada de NYHA. El mismo
estudio menciona que si bien los pacientes pediatricos en su mayoria presentan una
clasificacion de NYHA 1, esto no los exenta de desarrollar complicaciones tales
como dilatacién y aneurisma aérticos, pues su evolucion puede ser silente. En el
caso de nuestros pacientes, aquéllos que presentaron complicaciones se referian

en sus consultas como asintomaticos.

Un 83% de los 53 pacientes fueron sometidos a screening por ecocardiografia.
donde se hallé que el 59% presentaron en algun punto de su seguimiento dilatacion
de la raiz aortica. Esto corrobora lo dicho por Kinoshita et al. En el 2000 donde
menciona que la dilatacion adrtica se encuentra en alrededor del 50% de nifios con
diagnostico de Marfan. También menciona que este porcentaje progresa y que al
llegar a la adultez la dilatacion se presenta desde un 60% hasta un 80% de los

pacientes. En ninguno de los 53 pacientes se documento ruptura de aneurisma.

De aquéllos pacientes con dilatacion aortica el 15% desarrollaron aneurisma adrtico
y un 8% diseccion adrtica. De los pacientes que presentaron dilatacion adrtica el
19% requirid en un momento dado cirugia cardiaca, ameritando estancia en terapia

intensiva quirdrgica, manejo con aminas, intubacion orotraqueal.

62% de los pacientes recibieron tratamiento con beta bloqueadores, como
propanolol. El hecho de que la mayoria de los pacientes recibiera tratamiento puede
haber contribuido a prevenir la progresion de la dilatacion adrtica, asi como la de la
aparicion de aneurismas aérticos y por lo tanto de diseccion al reducir el estrés sobre

la aorta proximal.
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Conclusiones

1. La incidencia de diagnostico de Sindrome de Marfan en este estudio fue en
Su mayoria a pacientes masculinos con relacion 2.3:1 en comparacion con el

sexo femenino.

2. La edad de diagnéstico fue en un 72% de los casos en pacientes menores
de 5 afos. La mayoria valorados por antecedentes heredofamiliares
relacionados al sindrome. El diagnéstico temprano y la deteccién oportuna
de comorbilidades, especialmente cardiovasculares, pueden haber
contribuido a que en ninguno de los pacientes estudiados se documento el
desenlace de muerte cardiaca subita. Sin embargo encontramos que existen
pacientes cuyos familiares fallecieron a consecuencia de ruptura de
aneurisma.

3. La gran mayoria de los pacientes con Sindrome de Marfan se reportan
asintomaticos durante sus valoraciones, catalogados con NYHA 1-2. Esto no
los exenta de cursar con complicaciones cardiovasculares

4. La ecocardiografia es el método de eleccion para detectar la aparicion o
progresion de lesiones cardiovasculares en pacientes con sindrome de
Marfan.

5. 59% de los pacientes pediatricos con Sindrome de Marfan presentan
dilatacion de la raiz aértica con un diametro promedio de 30.9 (+/- 11.11 mm)
con una media de Z score de 2.38 (+/- 1.34)

6. 68% de los pacientes con Sindrome de Marfan en edad pediatrica desarrollan
prolapso de la valvula mitral, 15% aneurisma aortico y 8% progresan hasta
llegar a diseccion aortica

7. 19% de los pacientes en los que se document6 dilatacion de la raiz adrtica
requirieron cirugia cardiaca

8. El tratamiento con beta bloqueadores, tales como el propanolol, pueden

reducir la velocidad de progresiéon de anomalias cardiovasculares.

49



9. La dilatacion y afectacion de la raiz aodrtica y el prolapso de la vélvula mitral
fueron las lesiones con mayor incidencia en pacientes con Sindrome de
Marfan

10.24% de los pacientes presentaron otras comorbilidades cardiacas no
asociadas a Sindrome de Marfan, tales como Comunicacién interauricular,

estenosis mitral, canal AV, sindrome de Wolf Parkinson White.
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Limitaciones del estudio

Las limitaciones que se han encontrado, son que el fenotipo de sindrome de Marfan
no es patognomonico, por lo que muchos pacientes con esta alteracién no acuden
a consulta pues no tienen conocimiento de su condicién y por lo tanto, no existen
estadisticas claras. Otra limitacion es que varios de los pacientes han perdido
seguimiento por lo que se tendra que contactar via telefonica, sin embargo, en caso
de no hallarlos no tenemos manera de valorar su evolucion clinica o estado actual.
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Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

Octubre
2017-
Mayo2018

Junio
2018-
Agosto
2018

Septiembre
2018

Octubre
2018

Noviembre
2018

Diciembre
2018

Elaboracion
de Protocolo

Revisién de
expedientes

Captura y
analisis de
datos

Interpretacion
de resultados

Redaccién de
discusion

Redaccién de
tesis
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Anexos

Figura 1: Dr. Antoine Marfan

Figura 2: Signo de Walker-Murdoch o de la mufieca

Figura 3: Signo de Steinberg
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Tabla 1: Criterios diagnosticos de la nosologia de Ghant

Organo/Sistema

Requisitos para la clasificacion de

criterio mayor

Requisitos para la afectacion de

organo/sistema

Al menos 4 de los siguientes:
1. Pectus carinatum.
2. Pectus excavatum que requiere
cirugia.
3. Ratio entre segmentos reducido o
ratio envergadura y estatura
elevado (<1,05).

4. Signos del pulgar y mufieca

Al menos 2 hallazgos para criterio mayor, 0
una de esa lista y 2 de los siguientes
criterios menaores:
1. Pectus excavatum moderada
severidad.
2. Hiperlaxitud articular.
3. Paladar con arco pronunciado o

aglomeracion dental.

Esquelético positivos. 4. Apariencia facial caracteristica
5. Escoliosis (20°) o (dolicocefalia, hipoplasia malar,
espondilolistesis. enoftalmos, retrognatia, fisura
6. Extension del codo reducida palpebral baja).
(<1709).
7. Desplazamiento medial del
maléolo interno causando pie
plano.
8. Protrusion acetabular.
Extopia lentis Al menos 2 de los siguientes criterios
menores:
ocular 1. Cornea anormalmente aplanada.

2. Aumento de la longitud axial.
3. Hipoplasia del iris 0 del masculo

ciliar, que provoca miosis reducida.

Cardiovascular

Al menos uno de los siguientes:
1. Dilatacion de aorta ascendente
con o sin regurgitacion, afectando
a los senos de Valsalva

2. Diseccion de aorta ascendente

Al menos uno de los siguientes criterios
menores:
1. Prolapso de la valvula mitral, con o

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

3. Calcificacion del anillo mitral en
menores de 40 afios.

4. Dilatacién o diseccion de la aorta
toracica descendente o abdominal

en menores de 50 afios.

Pulmonar

Ninguno

Al menos uno de los siguientes criterios
menores:
1. Neumotorax espontaneo.

2. Bullas apicales.

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.

Duramadre

Ectasia dural lumbasocra

Ninguna

57




Diseccion aortica

Sangre en la
pared arterial

Sangre en
la arteria

Aorta normal

Figura 5: Aneurisma aértico

Aorta con un gran
aneurisma abdominal
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Valvula Debido al mal
mitral fungionamiento de la
valvula mitral, la
sangre regresa a la
Ventricule  @Uricula izquierda y

izquierdo causa un
agrandamiento
paulatino
Ventriculo
derecho FADAM.

Figura 6: Prolapso de valvula mitral

Figura 7: Paciente con Sindrome de Marfan
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Figura 8: Diseccion adrtica

Aorta normal Diseccidn adrtica Hematoma intramural Ulcera adrtica penetrante

Fuente: F. Charles Brunicardi, Dana K. Andersen, Timothy R. Billiar, David L. Dunn, John G. Hunter, Jeffrey B. Matthews, Raphael E. Pollock:
Principios de cirugia, 10e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Figura 9: Diseccion adrtica
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Figura 10: Diseccion adrtica

(X
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