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RESUMEN
“DETECCION DE PRESENTACION Y COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN

PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE MARFAN EN EL SERVICIO DE
CARDIOLOGIA PEDIATRICA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”
Antecedentes: El sindrome de Marfan es uno de los trastornos hereditarios del tejido
conectivo mas frecuente, con incidencia de 1 en 1000, 3000 a 5000 individuos, de acuerdo
con la literatura internacional. Esta patologia tiene una amplia variedad de presentacion y
gravedad clinica asociada. Se asocia a anomalias oculares, musculoesqueléticas clasicas,
pulmonares, dermatoldgicas, de sistema nervioso central y cardiovasculares teniendo
relevancia por las complicaciones asociadas las cuales pueden detectarse de manera
oportuna ya que la disminucion de la esperanza de vida esta intimamente relacionada con
complicaciones adrticas.

Objetivos: Determinar la presentacién y complicaciones cardiovasculares en pacientes con
sindrome de marfan en etapa pediatrica en el servicio de Cardiologia Pediatrica Del Centro
Médico Nacional La Raza

Material y métodos: Se analizaron a los pacientes con sindrome de Marfan que acudieron
al servicio de consulta externa de genética y cardiologia pediatrica del 2017 al 2022, la
presentacién y complicaciones cardiovasculares mediante la revision de expedientes en el
servicio de Cardiologia Pediatrica. La descripcion se realiz6 segun la distribucion vy
frecuencia de las variables, con un analisis comparativo mediante Chi2 para variables
categoricas y T de Student en numéricas o sus analisis homélogos por distribucién anormal.
Recursos e infraestructura: Protocolo realizado en el Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Los recursos humanos son el tesista y el asesor. Se necesité equipo de cémputo y
Software. Material de papeleria (Boligrafo, lapiz, hojas blancas).

Experiencia del grupo: El Dr. Francisco Elias Torres de La Riva, asesor cuenta con la
realizacion de 10 tesis de especialidad, ademas de maestria en investigacion y actualmente
nivel 1 del sistema nacional de investigadores, con tantas publicaciones en revistas
indexadas.

Resultados: El tamafio de la muestra es de 33 sujetos, de los cuales el 54.5% son del sexo
masculino y el 45.5% restante son del sexo femenino. Con una edad media de 14.9 IC95%
13.49-16.33 DE 4 afios. Donde el sujeto que registré la menor edad fue de 6 y el mayor
de 28. La media para la edad al momento del diagnéstico fue de 11.33 IC95% 10-12.66 DE
+3.7 afios y la edad media al inicio de los sintomas fue de 11.7 IC95% 8.62-14.72 DE +3.9
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afos. La escolaridad de los mismos se reporta de la siguiente manera: primaria el 12.1%,
secundaria 42.4% y preparatoria 45.5%. El 33.3% de los sujetes tienen un antecedente
familiar de sindrome de Marfan, de estos sujetos con antecedentes familiares el 45.45% su
antecedente es materno y con el mismo porcentaje paterno, y solo el 9.1% su antecedente
es de un hermano (sexo femenino).

Discusidn: La definicién del Sindrome de Marfan indica que es una enfermedad genética,
autosémica dominante, caracterizada por alteracion en el tejido conectivo, siendo esta de
enfermedad del colageno, hereditaria, la cual consiste por mutaciones heterocigéticas en el
gen FBN. En el 75% de los casos existe antecedente familiares. El 25% de los casos, se
presenta como mutacion de novo.

Conclusiones: Las diferencias en la prevalencia, de la poblacion general y la muestra de
estudio pueden responder a diferentes circunstancias, como: el propio tamafio de la
muestra, posibles omisiones en los expedientes e historias clinicas y la literatura
anglosajona que puede diferir de las poblaciones latinas. A pesar de ello, las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas tienen una gran semejanza y coincidencia, como ya se
menciond, las diferencias podrian deberse a la propia muestra, asi como, a las

caracteristicas de la poblacion de estudio de la literatura anglosajona.
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1. MARCO TEORICO.

ANTECEDENTES
Existen diversas enfermedades hereditarias del tejido conectivo entre las que

destacan el sindrome de Marfan, el seudoxantoma elastico, el sindrome de Ehler-
Danlos, la osteogénesis imperfecta y la cutis laxa. De acuerdo con la historia,
Antonie-Bernad-Jean Marfan, en 1896, describi6 esta patologia en una paciente de
5 afios quien presento varias anormalidades esqueléticas, Glesby y Pyreitz, en 1989
propusieron el acronimo MASS para describir el fenotipo que incluye prolapso de la
valvula mitral, dilatacion aortica leve, alteraciones musculoesqueléticas y de la piel.
McKuscik en 1995, anexé esta enfermedad con patron autosémico dominante en el
apartado de enfermedades del colageno hereditarias. En 1996, se proponen los
criterios de Ghent-1 para el diagnostico de sindrome de Marfan, los cuales se
revisan nuevamente en 2010 donde se profundiza en la presencia de otros

sindromes similares y se establecen los criterios diagnoésticos y diferenciales. (1)

DEFINICION.
Se define como una enfermedad genética, autosomico dominante, caracterizada

por alteracion en el tejido conectivo, siendo esta de enfermedad del colageno,
hereditaria, la cual consiste por mutaciones heterocigoticas en el gen FBN1, el cual
se encuentra localizado en el cromosoma 15qg21.1, responsable de codificar la
fibrilina 1, que es un componente de la red de microfibrillas que sirve de base para
el depdsito de elastina y funciona como ensamble de las fibras elasticas, lo cual
provoca a debilidad del tejido, con pérdida de las interacciones célula — matriz, lo
cual produce multiples manifestaciones fenotipicas. En el 75% de los casos existe
antecedente familiares. El 25% de los casos, se presenta como mutacion de novo.
Existen entre 600 y 1000 mutaciones distintas, la mayoria de estas mutaciones son
del tipo de cambio de sentido (missense-type), donde se alterna algun aminoacido

de los 2871 que conforman la proteina. (2)
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INCIDENCIA.
El sindrome de Marfan es uno de los sindromes de malformacion de un solo gen

mA&s comun. Su incidencia es de 1 por cada 3000 a 5000 a 1 — 3 por cada 10,000,
afectando por igual a ambos sexos, con distribucion a nivel mundial, afecta por igual
a los ambos sexos, sin diferencia racial. Puede tener penetrancia completa con
expresion variable, siendo el 25% de los casos los que se presentan
esporadicamente por mutaciones de novo y el 75% de los casos cuentan con
antecedentes familiares. (3)

FISIOPATOLOGIA.
Por mucho tiempo se pensé que la base esencia de la enfermedad era que el tejido

conectivo perdia su integridad debido a la disminucion y ruptura de fibras elasticas
en los tejidos comprometidos, lo cual justificaba la presencia de patologia aortica,
pero no justifica otras afecciones que también presenta este sindrome como la
hipoplasia muscular, el crecimiento de los huesos largos y el engrosamiento
valvular. Existe un pequefio grupo de pacientes en los que se detectaron
mutaciones en los genes TGBR | y IlI, lo cual genera compromiso vascular mas
agresivo, manifestandose con disecciones y roturas mas precoces y con didmetros
mas pequefios. La fisiopatologia de la dilatacion aortica, es un proceso complejo,
ya que la fibrilina 1 es un regulador de la biodisponibilidad del receptor beta del
factor de crecimiento transformante (TGF-beta), lo cual puede producir inflamacion,
fibrosis y activacién de metaloproteinasas de matriz especificas, siendo las mas
relevantes la MMP-2 y MMP-9. El debilitamiento de la pared aortica se debe a mayor
liberacion de metaloproteinasas, citocinas, quimiocinas, derivados de

prostaglandinas y fragmentos de degradacion elastica. (4)

El conjunto de los multiples procesos fisiopatolégicos aunados a la disminucién de
colageno, reducen la integridad estructural aortica y conducen a la dilatacién del
aneurisma. Histologicamente el sindrome de Marfan se caracteriza con necrosis
medial quistica, fibrosis y perdida de células del musculo liso, aunque la necrosis
medial quistica y otros hallazgos histolégicos no son especificos del sindrome de

Marfan, se ha observado mayor fragmentacién de elastina en pacientes con
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aneurismas de la raiz aortica en comparacién con pacientes sin diagnostico de

alteracion en el tejido conectivo.

EVOLUCION CLINICA.
Consiste en un trastorno multisistémico, las manifestaciones cominmente

involucran el sistema cardiovascular, sistemas esqueléticos y oftalmicos. Siendo las
manifestaciones cardiovasculares detectables en el examen fisico en el 80% de los
casos, las cuales pueden pasar desapercibidas o ser muy sutiles en la infancia,
siendo una causa de morbimortalidad en el 90% de los pacientes. Dentro de las
alteraciones cardiovasculares se presentan dilatacion de la aorta ascendente con o
sin regurgitacion aortica o diseccion de la aorta ascendente; alteraciones
pulmonares como neumotorax espontaneo, alteraciones de la piel y tegumentos
como las estrias atroficas. La principal preocupacion es la patologia cardiaca, la
enfermedad de la raiz aortica, que provoca regurgitacion aortica, dilatacion
aneurismatica y diseccion, la cual es la principal causal de morbilidad y mortalidad
hasta el 60 al 80% de los pacientes. La dilatacion aortica también puede afectar
otros segmentos, como la aorta abdominal, se puede ver afectada la arteria

pulmonar o incluso las arterias car6tida e intracraneal. (5)

De acuerdo a las guias de aorta toracica del colegio americano de cardiologia, la
asociacién americana del corazén y la asociacién americana de cirugia toracica del
2010, recomienda el estudio ecocardiografico en el diagndéstico inicial y los 6 meses
para evaluar la raiz aortica y la aorta ascendente en pacientes con sindrome de
Marfan, se realiza ecocardiograma a los 6 meses para confirmar la estabilidad de la
dimensién aortica, se utilizan las puntuaciones Z para identificar la dilatacion aortica
ya que el rango normal para el diametro adrtico varia con la superficie corporal y la
edad. La clasificacion del sindrome de Marfan se realiza de forma clasica o parcial
ya que se puede relacionar en los casos donde las alteraciones son escasas o

ausentes. (6)
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DIAGNOSTICO.

Multiples autores refieren que al presentar deficiencias oculares aunado a una
historia familiar positiva puede ser suficiente para establecer el diagnostico de
sindrome de Marfan. El diagnostico consiste en los signos clinicos multisistémicos

y en la historia familiar, los cuales se incluyen en los criterios diagnosticos de Ghent

modificados, la cual se describe a continuacion: (7)

Criterios de Ghent modificados:

Ausencia de historia familiar

Presencia de historia familiar

Diametro adrtico desde los senos de Valsalva Z22 o
diseccion aortica + luxacion de cristalino = Sindrome de

Marfan

Luxacion de cristalino e historia familiar de Sindrome de

Marfan = Sindrome de Marfan

Diametro adrtico desde los senos de Valsalva Z22 o

diseccion aortica y bonafide FBN1 = Sindrome de Marfan

Puntuacion sistémica = 7 e historia familiar de Sindrome de

Marfan = Sindrome de Marfan

Diametro adrtico desde los senos de Valsalva Z22 o
diseccion aortica y puntuaciéon sistémica 27 = Sindrome
de Marfan

Diametro adrtico desde los senos de Valsalva Z=2 o diseccion
aortica en > 20 afios o Diametro adrtico desde los senos de
Valsalva Z23 o diseccion aortica en <29 afos e historia

familiar de sindrome de Marfan

Luxacion de cristalino y bonafide FBN1 con conocida
asociaciéon a Diadmetro adrtico desde los senos de

Valsalva Z22 o diseccion aortica = Sindrome de Marfan

Luxaciéon aortica con o sin afectacién sistémica y con
bonafide no asociada a afectacién aortica o ausencia

FBN1 = luxacion de cristalino familiar

Diametro aértico desde los senos de Valsalva Z<2 o
diseccion aortica y puntuacion sistémica (=5 con al menos
un hallazgo esquelético) sin luxaciéon de cristalino =
fenotipo MASS

Prolapso de la valvula mitral y Didmetro aértico desde los
senos de Valsalva Z<2 o diseccion aortica y puntuacién
sistémica <5 sin luxacion de cristalino = Sindrome de

prolapso valvular

Hallazgos sistémicos Puntuacion Hallazgos sistémicos Puntuacion

Signo de Wristy Thumb 3 Signo de Wristy Thumb - 1

Pectus carinatum 2 Pectus excavatum - 1
asimetria toracica

Deformidad en el retropié Pies planos - 1

Neumotérax

Ectasia dural

Protrusion acetabular

BN N NN

Reduccién del segmento

superior / inferior 'y
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aumento de la brazada sin

escoliosis severa

Escoliosis y/o  cifosis | 1

toracolumbar

Hallazgos faciales (3/5) | 1
dolicocefalia, enoftalmos,

fisura palpebral con

inclinacion inferior,
hipoplasia malar,
retrognatia

Estrias en la piel 1
Miopia > 3 dioptrias 1

Prolapso de la valvula | 1

mitral

Criterios diagnostico Sx Marfan (7)

Se usan criterios de Ghent para el diagndstico de sindrome de Marfan en donde se
evalla todos los sistemas de acuerdo con sus manifestaciones, sin embargo, estas
necesitan otras herramientas complementarias para la valoracion de las afecciones
cardiovasculares, como lo es el ecocardiograma transtoracico, la tomografia axial

computarizada y la resonancia magnética. (8)

Se debe hacer diagnostico diferencial con pacientes con homocistenuria en los que
suele estar presente retraso mental y trastornos tromboembdlicos; el fenotipo MASS
(Mitral prolapse, Aortic disease, Stria atrophic, Skeletical) el cual no cuenta con
extopia lentis; sindrome de Loeys Dietzes en donde se observa Gvula bifida; y Ehler
Danlos que no cursa con altura desproporcionada, pectus carinatum o dilatacion

aortica progresiva. (9)
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MEDIDAS DE TRATAMIENTO.
El tratamiento del sindrome de Marfan es la correccidén de las manifestaciones que

pueda presentar el paciente. Se puede realizar correccion del pectus carinatum o
excavatum, ortodoncia, faquectomia para la ectopia lentis, correccion del retropié
valgo. Las alteraciones del sistema cardiovascular deben ser guiadas
periodicamente por cardiologia pediatrica y cirugia cardiovascular para prevenir
complicaciones y realizar tratamiento quirdrgico oportuno y electivo. El uso de
betabloqueantes, en el manejo farmacologico, ha demostrado disminucién en la
progresion de la dilatacion en los senos de Valsalva, de este grupo de
medicamentos, el propanolol ha sido el primer medicamento del cual se descubrio
este beneficio, sin embargo, ya se cuenta con otros betabloqueantes como el
metoprolol o carvedilol. (10)

Otro grupo de medicamentos empleados en los cuales se ha observado reduccién
del anillo adrtico, son los ARA 11, los cuales son usados en pacientes que no toleran
los betabloqueantes, con lo que se disminuye la progresion de la dilatacion
aneurismatica. La valvuloplastia aortica se asociada a menor tasa de mortalidad a
30 dias cuando se realiza de forma electiva, la cual esta indicada cuando se incluye
un diametro mayor a 50mm, crecimiento de la dilatacién acelerada, que este sea
mayor a 5mm por afo, que el paciente cuente con historia familiar de diseccion
aortica presentando didmetros menores de 50mm o insuficiencia valvular aortica

progresiva. (11)

El abordaje endovascular se ha convertido en una opcion factible, siendo menos
invasiva en ciertos casos seleccionados. Ha generado gran impacto positivamente
en la supervivencia. En el caso de complicaciones tardias, se discute la cirugia
abierta o la reparacion endovascular. Cada enfoque tiene ventajas e inconvenientes
asociados, y debe evaluarse individualmente al decidir el plan de tratamiento 6ptimo

para cada paciente. (12)

Los bloqueadores de canales calcio estan contraindicados en pacientes con
sindrome de Marfan ya que pueden aumentar el riesgo de diseccion aortica. De
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acuerdo en la revisidbn documental de los efectos del ejercicio fisico en pacientes
con sindrome de Marfan que se realizé del 2000 al 2016, publicado en la revista
internacional de ciencias de la salud en el 2018, refiere que la recomendacion del
ejercicio dirigido a personas con sindrome de Marfan, propuestas por un grupo de
expertos, toman como pilar fundamental la restriccion del ejercicio de alta
intensidad, por lo que se establece que pueden participar en actividades recreativas
gue no sean de competencia, siendo estas de moderada a baja intensidad, evitando
ejercicio isométrico o de alto impacto que impliquen condiciones. Ya que el ejercicio

de alta intensidad constituye un riesgo muy alto de muerte. (13)

COMPLICACIONES
En el sindrome de Marfan las complicaciones principales son las relacionadas con

la enfermedad aortica, por lo que se debe dar una consideracién especial por el alto
impacto en el pronéstico de la vida del paciente. La expectativa de vida en el
sindrome de Marfan, estd condicionada por el pronéstico cardiovascular, la
esperanza de vida ha pasado de los 45 afios en 1972 hasta los 72 afios en 1995,
por lo que se considera que con el paso del tiempo, se aumenta la expectativa de
vida, por lo que es posible inferir que se puede alcanzar un mejoramiento de las
condiciones. En los pacientes con sindrome de Marfan no diagnosticado y por ende
sin tratamiento, por lo regular se asocia con diseccién aortica que comienza por
encima de los orificios coronarios el cual puede extenderse por toda la longitud de
la aorta que se conoce como diseccidn tipo 1 en la clasificacion de DeBakey, siendo
el sindrome de Marfan la causa de diseccion aértica en el 50% de los pacientes
menores de 40 afios comparada con solo el 2% de los pacientes mayores con

diseccion aortica y ningun paciente mayor de 70 afios. (14)

La diseccion y ruptura aortica se pueden prevenir en pacientes con sindrome de
Marfan mediante el reemplazo de la aorta ascendente, por lo que se recomienda
cirugia profilactica cuando el diametro de la aorta ascendente, a nivel de los senos
aorticos, alcanza los 5cm, los pacientes con diametro adrtico menor de 2.75cm/m2

se consideran de bajo riesgo de diseccion, los de 2.75 a 4.24cm/m2 de riesgo
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moderado y los de mas de 4.25cm/m2 de alto riesgo. El prolapso de la valvula mitral
se presenta del 40% al 54% de los pacientes con sindrome de Marfan, no es
especifico, la frecuencia aumenta con la edad y es mas frecuente en mujeres, los
pacientes con sindrome de Marfan y prolapso de la valvula mitral tienen
regurgitacion leve, en estos pacientes el empeoramiento de la insuficiencia mitral se
debe a la rotura espontanea de las cuerdas tendinosas o a endocarditis infecciosa;
la insuficiencia cardiaca causada por la regurgitacion mitral y el prolapso de la
véalvula mitral presenta una fuente importante de la morbilidad y mortalidad en nifios
pequefios con sindrome de Marfan rapidamente progresivo. También puede ocurrir

prolapso de la valvula tricaspide. (15)

MORTALIDAD
La esperanza de vida de los pacientes no tratados con sindrome de Marfan clasico,

hasta 1972, era de 32 aproximadamente, sin embargo, ha aumentado a 72 afios a
partir de 1993. Los betabloqueadores, los estudios no invasivos y la reparacion
electiva de la raiz aortica contribuyd a la mejora de la supervivencia, aunque la
esperanza de vida es significativamente menor en los hombres que en las mujeres;
la longevidad de los pacientes ahora es casi similar a la de las personas sin
sindrome de Marfan, aunque el deterioro cardiovascular sigue siendo la causa mas
comun de la mortalidad, principalmente debido a la muerte subita en un paciente no
diagnosticado y en un paciente recién diagnosticado cuyo proceso de enfermedad
ha empeorado y proceso ha empeorado fuera del manejo médico y quirargico. (16-
19)
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Estudios relacionados
David y cols estudiaron 189 pacientes el 67% eran hombres. Diez pacientes

presentaron diseccion aguda tipo A y 29 tuvieron insuficiencia mitral. La incidencia
acumulada de insuficiencia adrtica moderada o grave fue del 14,5% (IC del 95%:
9,5%-22,0%), la reoperacion de la valvula adrtica fue del 7,5% (IC del 95%: 3,9%-
14,7%) y las nuevas las disecciones aérticas distales fue del 19,9% (IC 95%: 13,9%-
28,5%). La remodelacién de la raiz aortica se asocidé con un mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia aortica y reoperacion de la valvula aortica que el reimplante

de la valvula adrtica. (20)

Mikulski y cols realizaron una revision retrospectiva del conjunto de datos de altas
de pacientes hospitalizados de Texas desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de
diciembre de 2019. Se identificaron 4.641 altas por sindrome de Marfan, de las
cuales 644 (13,9%) fueron sometidas a TAIl. Se observé diseccion o rotura de la
aorta toracica o toracoabdominal en 223 (34,6%). Treinta y tres (5,1%) tuvieron una
intervencién coronaria concomitante. Hubo 30 (4,7%) mortalidad hospitalaria, 126
(19,6%) diagnosticos de insuficiencia renal aguda (IRA), 52 (8,1%) tuvieron
ventilacion mecanica >96 h y la mediana de estancia hospitalaria fue de 10 [rango
intercuartil (R1Q). ) 7-16] dias. Después del ajuste, la intervencion arterial coronaria
concomitante se asocié con la mortalidad hospitalaria [odds ratio (OR) 3,69 [RIC
1,15-11,90],P = 0,029] y IRA (OR 2,66 [RIC 1,19-5,94],P = 0,017). Las
disecciones/roturas adrticas se asociaron con IRA (OR 1,73 [RIC 1,14-2,63], P=
0,010), ventilacibn >96 h (OR 2,19 [RIC 1,21-3,97], P = 0,010) y estancia
hospitalaria un 15 % mas prolongada (intervalo de confianza del 95 %: 2,4-29,1
%, P =0,038). (21)
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2. JUSTIFICACION.
El sindrome de Marfan se transmite autosémico dominante. La prevalencia es de 1
por 10,000 habitantes en los Estados Unidos y no se han definido influencias

geograficas o raciales que modifiquen y ambos géneros de afectan por igual.

En México, en los pacientes con diseccion aortica, el sindrome de Marfan estuvo
presente en 50% de los menores de 40 afios, en comparacion con solo el 2% de los
pacientes de mayor edad. En la guia de practica clinica mexicana de cardiopatias
congeénitas, el Unico pardmetro que se refiere, para el diagndéstico de sindrome de
Marfan, es estatura mayor a la esperada de acuerdo a la edad, sin embargo se
conocen otras caracteristicas importantes para la sospecha del sindrome de Marfan,
por lo que en este trabajo de investigacion se desglosan estas caracteristicas
presentes en edad pediatrica, y se evalla la edad del diagnéstico en edad
pediatrica, para destacar la relevancia del diagnéstico precoz y oportuno, y evitar
las complicaciones cardiovasculares, las cuales que pueden ser detectadas y

tratadas a tiempo.

De acuerdo a la guia de practica clinica mexicana, la diseccion aortica se ha referido
también asociacion entre el sindrome de Marfan y la diseccion en el tercer trimestre
del embarazo. Se ha reportado que en los pacientes menores de 40 afios, el
principal factor de riesgo para diseccion aortica son las enfermedades de la
colagena y los sindromes Marfan, Loeys-Dietz, Vascular Ehlers-Danlos, Turner. Se
ha reportado que en pacientes con sindrome de Marfan los betabloqueadores
disminuyen el crecimiento de la raiz aértica, y varios desenlaces (regurgitacion

aortica, diseccion, cirugia, insuficiencia cardiaca y muerte) mejorando la sobrevida.

Resulta evidente que identificar la presentacion de estas alteraciones
cardiovasculares en los pacientes con sindrome de marfan nos permitira ofrecer a
futuro un mejor panorama de atencion enfocado en la prevencion de mayores

complicaciones.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La deteccion temprana y diagndstico oportuno de los pacientes con sindrome de
Marfan favorece el prondstico al evitar e identificar precozmente la presentacion de
complicaciones, asi como adecuado seguimiento y orientacion genética a los
padres. El sindrome de Marfan y sus complicaciones son ampliamente conocidas,
y existen basta bibliografia que lo respalda, sin embargo, en el Centro Médico
Nacional La raza desconocemos la prevalencia de las complicaciones, a nivel
cardiovascular en los pacientes con diagndstico de sindrome de Marfan en edad

pediatrica.

Por lo anterior consideramos necesario conocer el ndamero de casos,
manifestaciones cardiovasculares y complicaciones. Asi como la importancia y la
necesidad del abordaje temprano, con esto mejorando a futuro la calidad del
asesoramiento genético, instaurar deteccion y tratamiento oportuno en caso de
complicaciones cardiovasculares, que incrementan la morbimortalidad de los

pacientes.

La busqueda minuciosa e intencionada de las caracteristicas fenotipicas de los
pacientes con la progresion de complicaciones cardiovasculares es relevante para
el diagndstico y tratamiento oportuno, por lo que en esta investigacion se buscara
identificar las manifestaciones clinicas en los pacientes que seran enviados a la
consulta externa de genética y cardiologia pediatrica de primera vez asi como
también la frecuencia en cada uno de estas alteraciones cardiovasculares

asociadas.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la presentacion y complicaciones cardiovasculares en pacientes
pediatricos con sindrome de marfan en el servicio de Cardiologia Pediatrica Del
Centro Médico Nacional La Raza?
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4. HIPOTESIS.

La presentacién y complicaciones cardiovasculares en pacientes pediatricos con
sindrome de marfan es mayor al 45% en el servicio de Cardiologia Pediatrica Del
Centro Médico Nacional La Raza

5. OBJETIVOS.

5.1 Objetivo Principal.
Determinar la forma de presentacion y las complicaciones cardiovasculares en

pacientes con sindrome de marfan en etapa pediatrica en el servicio de Cardiologia

Pediatrica Del Centro Médico Nacional La Raza

5.2 Objetivos Secundarios.
Determinar los sintomas cardiovasculares de los pacientes con sindrome de Marfan.

Identificar la edad de diagndstico, inicio con sintomas, alteraciones o
complicaciones cardiovasculares los pacientes con sindrome de Marfan.

Conocer las alteraciones cardiovasculares mas frecuentemente encontrada en los
pacientes con sindrome de Marfan.

Identificar los métodos de evaluacion diagnostica en los pacientes con sindrome de
Marfan.

Determinar el tratamiento farmacoldgico y quirdrgico en los pacientes con sindrome
de Marfan.

Identificar el tiempo de estancia de hospitalizacion o de terapia intensiva en los
pacientes con sindrome de Marfan.

Identificar la presencia de antecedentes heredofamiliares de los pacientes con
sindrome de Marfan.

Determinar el perfil sociodemografico de los casos con sintomas cardiovasculares

los pacientes con sindrome de Marfan.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de estudio.
Retrospectivo, Observacional, Transversal y Analitico.

6.2 Ubicacion espaciotemporal.
Estudio realizado en el servicio de genética y cardiologia Pediatrica de Hospital “Dr.
Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”. A realizarse en
pacientes de la consulta externa de enero del 2017 a Diciembre del 2022. Revisando

los expedientes de los pacientes ingresados con diagndstico de sindrome de Marfan

6.3 Estrategia de trabajo.
Se revisaron los diagndsticos de ingreso al genética y cardiologia pediéatrica en el
Hospital “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”, y se

revisaran los expedientes de los pacientes con diagnéstico de sindrome de Marfan.

a) Se localizaron los expedientes en el archivo clinico de cada uno de los
pacientes registrados y se buscaron los criterios de inclusion.

b) Al encontrar los datos de interés se recolectaron y registraron en la hoja
de datos disefiada para este estudio.

c) Altener los datos se realiz6 la captura en hoja de datos de Microsoft Excel
y analisis con el programa SPSS version 21.0

d) Dependiendo de la distribucion de las variables (libre y normal) se realizé

andlisis de las variables de interés.

6.4 Marco muestral.

6.4.1 Poblacion.
Expediente de Pacientes pediatricos de ambos sexos, hasta los 17 afios, 11 meses
de edad, que acuden al servicio de consulta externa de genética y cardiologia

pediatrica con diagndstico de Sindrome de Marfan.
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6.4.2 Sujetos de estudio.
Expedientes de Pacientes que cumplieron criterios diagnéstico clinico de Sindrome
de Marfan y patologia cardiovascular en los servicios de genética y cardiologia
pediatrica.

6.4.3 Criterios de seleccion.
a. Criterios de inclusion
i. Expedientes de pacientes que acuden a valoracion al servicio de
genética y cardiologia pediatrica con diagnostico clinico y patologia
cardiovascular, en pacientes con Sindrome de Marfan
ii. Edadde 1 mesa 17 afios 11 meses.
iii. Ambos sexos.
b. Criterios de exclusion
i. Expedientes incompletos.
ii. Mal apego al seguimiento por parte de los padres
iii. Pacientes en los que se descarta diagnéstico de sindrome de Marfan.

6.5 Disefio y tipo de estudio.

Retrospectivo, Observacional, transversal y Analitico.
6.6 Tamafo de la muestra.

Casos consecutivos por censo, se incluyeron todos los pacientes evaluados entre
enero del 2017 a Diciembre del 2022.
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6.7 Variables y escala de medicién.

Operacionalizacion de las variables.

involucran
malformaciones

cardiovasculares

de manifestaciones
morfologicas

cardiovasculares

Variable Definicién Definicién Escala de Tipo y categoria de
conceptual operacional medicion variable
Sexo Condicién organica, Género al que Cualitativo Femenino
masculina o femenina  pertenece el paciente nominal Masculino
con sindrome de dicotémico
Marfan
Escolaridad Periodo medido en
afios escolares, que Se refiere a los afios Nominal a) Primaria
una persona ha escolares y niveles de ) . b) Secundaria
. . Policotomica )
permanecido en el estudio que el Ordinal c) Bachillerato
sistema educativo paciente ha alcanzado d) preescolar
normal
Antecedente familiar Registro de Descripcion en el Cualitativo Si
. enfermedades expediente clinico .
de Sindrome de ) Y p nominal No
afecciones de salud de
Marfan una persona respecto dicotémico
de los familiares de
primer grado
Edad al momento del Tiempo de vida de una Identificacion de la Cuantitativa Afios y meses
. o persona en la que edad al diagnostico discreta
diagndstico de . "
ocurre un suceso sindromatico
Sindrome de Marfan particular
Sintomas Identificacion de datos  Descripcion en el Cualitativo Si
cardiovasculares referidos por el expediente clinico nominal No
paciente respecto a
una patologia dicotémico
Disnea de esfuerzo percepcion de Definido en la Cualitativo Si
malestar respiratorio  exploracién clinica nominal No
que aparece con reportada en el dicotémico
niveles de actividad expediente medico
gue normalmente no
ocasionan molestias
Fatiga Falta de energia y de Definido en la  Cualitativo Si
motivacion. exploracion clinica nominal No
reportada en el  dicotébmico
expediente medico
Cianosis Los labios, la lengua o  Definido en la  Cualitativo Si
las encias moradas exploracion clinica nominal No
sefiales de falta de reportada en el  dicotébmico
oxigeno en el riego expediente medico
sanguineo.
Edad al inicio de los Tiempo de vida de una  Tiempo que ha vivido Cuantitativa Afos
sintomas persona en la que una persona hasta discreta
ocurre un suceso presentar alteraciones
cardiovasculares particular sintomaticas
cardiovasculares
Alteraciones sintomas comunes del Reporte diagnostico en  Cualitativo Dilatacion de la raiz
cardiovasculares sindrome de Marfan el expediente clinico nominal aortica

Alteracion de la valvula

mitral

aorta

Coartaciéon de la
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Comunicacion
interauricular,
Conducto arterioso
persistente,

Estenosis de la arteria
pulmonar, Vena cava

superior izquierda

persistente

Edad al momento del Tiempo de vida de una  Tiempo que ha vivido Cuantitativa Afios
. - persona en la que una persona hasta discreta
diagndstico ; - .
ocurre un suceso realizar el diagnostico
cardioldgico | particular alteraciones
. cardiovasculares
alteraciones
cardiovasculares
Estudio de imagen Evaluacion de Estudio referido en el Cualitativo Ecografia
utilizado para el gabinete rea]izada expe_diente para nominal Tomograﬁ_a cardiagg
para determinar un confirmar el Resonancia Magnética
apoyo del diagnostico patolégico  diagndstico de
. - alteraciones
diagnostico cardiovasculares
cardioldgico
Complicacién Estado patoldgico Diagnostico Cualitativo Diseccién aortica
. avanzado que genera identificado en el nominal Insuficiencia cardiaca
cardiovascular  (en ) . N - "
alteraciones a nivel expediente clinico Valvulopatias severas
caso de que organico
presente)
Edad al momento del Tiempo de vida de una  Tiempo que ha vivido Cuantitativa Afios
diagnéstico de Personaen la que una persona hasta_ discreta
ocurre un suceso realizar el diagnostico
complicaciones particular complicaciones
. cardiovasculares
cardiovasculares
Hospitalizacion Condicion de atencion  Identificado en el Cualitativo Si
medica requerida expediente clinico nominal No
dentro de un
nosocomio
Cateterismo procedimiento médico procedimiento médico  Cualitativo Si
. gue se emplea para que se emplea para nominal No
cardiaco? h ; . ;
diagnosticar y tratar diagnosticar y tratar
algunas afecciones algunas afecciones
cardiacas. cardiacas descrito en
el expediente
Estancia en terapia Condicién de atencién  Identificado en el Cualitativo Si
. . medica requerida expediente clinico nominal No
intensiva
dentro de un
nosocomio en el area
de cuidados intensivo
Tratamiento Intervencion Identificado en el Cualitativo Si
S instrumentada parala  expediente clinico nominal No
quirdargico o
resolucién de una
patologia medica
Tratamiento Prescripcion Identificado en el Cualitativo Betabloqueadores
farmacolégica indicada  expediente clinico nominal

farmacoldégico

para la resolucion o
control de una
patologia medica

IECAS

ARA Il

Diuretico de ASA
Antagonista de
aldosterona

Digoxina
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6.8 Método de recoleccion de datos.
Los datos fueron obtenidos del expediente clinico de los pacientes y se registraron
en una hoja de recoleccion de datos la cual fue elaborada expresamente para este

estudio.

6.9 Técnicay procedimiento.
Se sometio al comité local de investigacion de la unidad médica participante y una
vez que fue aprobado el protocolo por el comité local de investigacion de la unidad
médica se procedi6 a la captura de la informacion necesaria de los expedientes.
Los datos fueron vaciados a una hoja de calculo de Excel, posteriormente se

analizaron en el SPSS para Mac 21.

6.10 Analisis de datos.
"Se utiliz6 estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media) y de
dispersién (desviacion estandar), para las variables cuantitativas continuas y
discretas, si la distribucion de los datos es paramétrica, datos con distribucion
normal, o la mediana y el rango intercuartilar si la distribucion de los datos es no
paramétrica, distribucion no normal. La prueba de normalidad se determinara a
través del estadistico de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables

nominales se realizara por medio de frecuencias (n) y proporciones (%).

Se realiz6 el andlisis bivariado en variables cualitativa categoricas, se realizé las
tablas de contingencia correspondientes y se utilizé la prueba de Chi cuadrada para
determinar si existen diferencias significativas en las proporciones de cada casilla 0
exacta de Fisher seguin sea necesario. En el caso de las variables cuantitativas, se
utilizé la prueba de t de Student para muestras no relacionadas para determinar si
las diferencias observadas entre las medias son significativas, siempre y cuando la
distribucion de las variables cuantitativas fuera normal o U de Mann Withney en

caso de anormalidad de los datos.
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En todos los casos se utilizé un valor de p < 0.05 para determinar si existié o no

significancia estadistica.

El programa estadistico de apoyo que se utilizé para realizar el andlisis serd el SPSS
v25. La presentacion de resultados se realizara por medio de tablas segun los datos
registrados”

7. LOGISTICA.
7.1Recursos humanos.
Tesista y asesores.

7.2 Recursos materiales.

Expedientes clinicos, equipo de cémputo y software, hojas blancas, boligrafos.

7.3Recursos financieros.

Otorgados por los investigadores.

7.4Consideraciones éticas.

Los procedimientos que se realizacion estan de acuerdo con las normas éticas y al
instructivo para la operacion de la comision de investigacion cientifica y de los
comités locales de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social y han sido

aprobados por los mismos.

Se encuentra de acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud en seres humanos y con la declaracién de Helsinki
de 1975 (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéfrica).

La presente investigacion se apeg6 a lo establecido en el decélogo de principios de
experimentacion médica con seres humanos del Cddigo Internacional de Etica,
conocido como Cadigo de Nuremberg y por lo tanto se evitara todo sufrimiento fisico

y mental innecesario a las personas que se incluyan en el estudio.
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Los investigadores se comprometen a respetar la confidencialidad en lo referente a
la identidad y cualquier otra caracteristica de los sujetos en estudio y para ello se
asignara numero de folio a cada paciente, para mantener el anonimato de los
mismos y proteger la confidencialidad de cada paciente. El presente proyecto
cumple con las normas establecidas por el Comité Nacional y Local de Investigacion
en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social, en lo que se refiere a proyectos
elaborados en sujetos humanos. Comprometiéndose el autor a guardar la
confidencialidad de los datos obtenidos en el presente estudio. Durante éste estudio
no se realiz6 maniobra experimental que ponga en riesgo adicional a los sujetos
gue se incluirdn en el estudio, es por esto que se obtiene un beneficio en los
resultados del estudio sin afectar la integridad o la confidencialidad de los sujetos

del mismo.

Se realizé una revision de expedientes clinicos de los pacientes que se consideren
con criterios de inclusiéon para el estudio, los datos que se obtuvieron por la revision
Unicamente del equipo de investigadores conservando la confidencialidad de la

informaciéon de los mismos.

En este estudio no existe riesgo alguno de los pacientes evaluados, como se
menciona, no se realiza ninguna intervencion sobre ellos, ya que este estudio es
una revision de expedientes y el beneficio recae en el hecho de conocer las formas
de presentaciéon y complicaciones con la finalidad de diagndéstico temprano y
prevencion de complicaciones. Los investigadores no realizaron intervencion alguna
en lo que respecta al manejo protocolario, diagnéstico o tratamiento de los
pacientes, debido a que el estudio fue observacional sin manipulacion de las
variables, siendo la recoleccién y analisis de los datos obtenida del sistema de
archivo clinico, por lo tanto, no se requiere del consentimiento informado. Se
selecciono a los pacientes de acuerdo al expediente fisico y electrénico a aquellos

gue cuente con los criterios de seleccion.
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La realizacion de este estudio inicid una vez que se cuente con la autorizacion y

namero de registro del CLIEIS.

7.5 Confidencialidad.
Se protegié la Confidencialidad de los datos del expediente clinico del paciente
haciendo la recoleccién de datos de interés para el estudio sin utilizar informacion

de identificacion personal.

El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales
en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del aino 2010 en el Diario
Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIII en sus disposiciones
generales la proteccién de datos. La confidencialidad de los datos del paciente sera
garantizada mediante la asignacion de numeros o claves que solo los investigadores
identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identificara al sujeto y que se

mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad.”

7.6Conflictos de interés.

En el presente estudio el tesista y el asesor declaran no tener conflictos de interés.

7.7Beneficios.

El presente estudio permite incrementar el conocimiento acerca del inicio de los
sintomas de patologias cardiovasculares y edad de inicio de los mismos, en los
pacientes con Sindrome de Marfan que acuden al servicio de cardiologia pediatrica,
asi como los riesgos para muerte de los pacientes y brindara informacion para
mejorar y corregir los riesgos para mortalidad presentados.
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8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
CRONOGRAMA. “Esquema de Gantt”
DETECCION DE PRESENTACION Y COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE MARFAN EN EL SERVICIO
DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

JUNIO | JULIO | AGOST | SEPT20 | OCT NOV DIC ENE FEB
ACTIVIDADES 2023 2023 0 2023 23 2023 2023 2023 2024 2024

INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA

DISENO DE PROTOCOLO

COMITE DE INVESTIGACION

REVISION

AUTORIZACION

RECABAR RESULTADOS

REALIZACION DE TESIS

PROYECTADO

REALIZADO
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9. RESULTADOS

El tamafio de la muestra es de 33 sujetos, de los cuales el 54.5% son del sexo
masculino y el 45.5% restante son del sexo femenino. Con una edad media de 14.9
IC95% 13.49-16.33 DE +4 afos. Donde el sujeto que registré la menor edad fue de
6 y el mayor de 28. La media para la edad al momento del diagndstico fue de 11.33
IC95% 10-12.66 DE £3.7 afios y la edad media al inicio de los sintomas fue de 11.7
IC95% 8.62-14.72 DE 3.9 afos. La escolaridad de los mismos se reporta de la
siguiente manera: primaria el 12.1%, secundaria 42.4% y preparatoria 45.5%.

El 33.3% de los sujetes tienen un antecedente familiar de sindrome de Marfan, de
estos sujetos con antecedentes familiares el 45.45% su antecedente es materno y
con el mismo porcentaje paterno, y solo el 9.1% su antecedente es de un hermano
(sexo femenino).

El 24.2% de los participantes presenta sintomas cardiovasculares, los cuales se
distribuyen de la siguiente forma (ver tabla 1). Mientras que el 18.2% de los sujetos
presenta alteraciones cardiovasculares, de estos, el 83.3% presentan dilatacion de
la raiz adrtica, el 50% dilatacion de la union sinotubular, el 33.3% dilatacion de los
senos de Valsalva y el 16.6% tuvo prolapso de la valvula mitral y valvula adrtica
bivalva.

Tabla 1. Sintomas cardiovasculares

Frecuencia Porcentaje

Taquicardia 2 6.1
Disnea 7 21.2
Fatiga 6 18.2
Cianosis 1 3

Elaboracion propia. El total no corresponde al 100% porque cada sintoma se estimo
por separado, la frecuencia mostrada es independiente en cada sintoma.

En la tabla 1 se observa que el mayor sintoma presente fue la disnea en el 21.2%
de los sujetos con sintomas, seguido de la fatiga con el 18.2%, la taquicardia el
6.1% y la cianosis solo en el 3%, recordando que no se caracteriza, a nivel
cardiovascular, por presentacion de una cardiopatia cianégena.

A continuacién, se muestran los estudios complementarios realizados (ver tabla 2).

Tabla 2. Estudios complementarios
Frecuencia Porcentaje

Rx de torax 33 100
ECOTT 33 100
Holter 2 6.1
EKG 29 87.9
Angiotomografia 4 12.1
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Elaboracion propia. El total no corresponde al 100% porque cada estudio se estimo
por separado, la frecuencia mostrada es independiente en cada estudio.

Los dos estudios realizados al total de participantes fueron la radiografia de térax y
el ecocardiograma transtoracico (ECOTT) y el electrocardiograma (EKG) se realiz6
al 87.9% de los participantes. La frecuencia de los resultados anormales se presenta
en la tabla 3.

Tabla 3. Hallazgos anormales en
estudios complementarios

Frecuencia Porcentaje

Rx. de térax 8 21.2
ECOTT 6 18.2
EKG 2 6.9
Angiotomografia 3 75

Elaboracion propia. El total no corresponde al 100% porque cada estudio se estimo
por separado, la frecuencia mostrada es independiente en cada estudio.

El 75% de los resultados fue anormal en la angiotomografia. El 21.2% y el 18.2%
de los hallazgos en la radiografia de térax y el ECOTT respectivamente, fue
anormal. Mientras que en el EKG el porcentaje de resultados anormales fue de
6.9%.

Los hallazgos anormales en la radiografia de torax fueron: escoliosis en el 37.5%
de los casos, aorta ascendente dilatada en el 25%, por ultimo, corazén en gota,
botén adrtico dilatado y crecimiento ventricular izquierdo en un 12.5%.

Los hallazgos anormales del ECOTT que se obtuvieron fueron: dilatacion de los
senos de Valsalva y de la unién sinotubular en el 83.3% de los casos, dilatacién
aortica en el 66.6%, prolapso de la valvula mitral y dilatacién de la aorta ascendente
en el 16.6% de los casos.

En el caso del EKG, los hallazgos anormales corresponden en su totalidad a
hipertrofia ventricular izquierda.

En la angiotomografia (en los hallazgos anormales) todos presentaron dilatacion de
la raiz adrtica y solo el 33.3% presentaron dilatacién de la unién sinotubular y de la
aorta ascendente.

El cateterismo se realiz6 en el total de participantes. El 6.1% de los sujetos tuvo una
estancia en terapia intensiva con 4 y 7 semanas de duracion, el 9.1% un tratamiento
quirdrgico con la técnica de Bentall-Bono y el 15.2% tratamiento farmacolégico, este
tratamiento consistio en anticoagulacion con acenocumarina en el 40% de los
casos, propanolol, furosemide, espironolactona y losartan en el 20% de los sujetos.
El 6.1% presentd complicaciones la cuales corresponden a neumotorax
espontaneo, dehiscencia de herida quirdrgica y mediastinitis, mientras que el 66.7%
presenta alguna comorbilidad (ver tabla 4). EI 100% de los sujetos se encuentran
Vivos.
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Tabla 4. Principales comorbilidades

Frecuencia Porcentaje
Subluxacion del 8 36.4
cristalino
Miopia degenerativa 5 22.7
Luxacion de rotula 2 9.1
Quiste cerebral 1| 4.5
Epilepsia 1 4.5
Acné vulgar 1| 4.5
Verrugas planas 1 4.5
Neumotdrax 1 4.5
espontaneo
Asma 1 4.5
Fistula auris 1| 4.5
ERC 1 4.5

Elaboracion propia.

En la tabla 4 se puede observar que la principal comorbilidad es la subluxacion del
cristalino presente en el 36.4% de los sujetos, seguida de la miopia degenerativa
con 22.7% vy la luxacion de rotula con 9.1%, el resto representan menos del 5% por

cada una.

La tabla 5 presenta la distribucion de las caracteristicas del sindrome de Marfan que

presentan los sujetos de la muestra.

Tabla 5. Caracteristicas del sindrome de
Marfan

Frecuencia Porcentaje

Talla alta 33 100
Térax longilineo 18 54.5
Miopia 1 3
Subluxacioén del 1 3
cristalino

Hiperlaxitud 7 21.2
Escoliosis 28 84.8
Genu valgo 2 6.1
Aranodactilia 31 93.9
Neumotodrax 1 3
Pectum carinatum 24 72.7
Dolicoestenomelia 17 51.5
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Maleolo con 3 9.1
internalizacién

Hallux valgas 3 9.1
Pie plano 3 9.1
Signo de Murdoch 16 48.5
Signo de 13 39.4
Steinberg

Estrias cutaneas 13 39.4

Elaboracion propia. El total no corresponde al 100% porque cada caracteristica se
estimd por separado, la frecuencia mostrada es independiente en cada
caracteristica.

En la tabla 5 podemos observar que el total de sujetos presentan talla alta, el 93.9%
presenta aranodactilia, el 84.8% de ellos con escoliosis y el 72.7% con pectum
carinatum. Cerca de la mitad presenta dolicoestenomelia y el signo de Murdoch
positivo.

Se realizaron tablas de contingencia con las variables cualitativas de sintomas
cardiovasculares, alteraciones cardiovasculares, a las cuales se realizo pruebas de
chi cuadrado de independencia (correccion de Yates para aquellos casos con
recuente esperado menor a 5) para determinar diferencias estadisticas o
dependencia con el resto de las variables, y una significancia del 5%, p<0.05.

Tabla 6. Sintomas CV vs hallazgos radiografia
Hallazgos radiografia

Sintomas CV | Anormal ' Normal Total
Sl 75% 25% 100%
NO 8% 92% | 100%

Elaboracion propia. X2= 11.390, p=0.001.

La tabla 6, indica que el 75% de los sujetos con sintomas cardiovasculares presenta
hallazgos anormales en la radiografia de térax, la dependencia de estas variables
es significativa estadisticamente hablando, p<0.05.

Tabla 7. Sintomas CV vs hallazgos ECOTT
Hallazgos ECOTT

Sintomas CV | Anormal Normal Total
SI 75% 25% 100%
NO 0% 100% 100%

Elaboracion propia.
La tabla 8, sefiala que hasta el 75% de los sujetos con sintomas cardiovasculares
presenta una comorbilidad, sin embargo, no fue posible demostrar la significancia
de esta dependencia, p>0.05.

Tabla 8. Sintomas CV vs comorbilidades

Comorbilidades
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Sintomas CV | Sl NO Total
S 75% 25% 100%
NO 64% 36% 100%

Elaboracion propia.

La tabla 8, sefiala que hasta el 75% de los sujetos con sintomas cardiovasculares
presenta una comorbilidad, sin embargo, no fue posible demostrar la significancia
de esta dependencia, p>0.05.

Tabla 9. Disnea vs hallazgos radiografia

Hallazgos radiografia
Disnea  Anormal Normal Total
5] 85.7% 14.3% 100%
NO 7.7% 92.3% 100%

Elaboracion propia. X?= 14.279, p=0.000.

En la tabla 9, el 85.7% de los participantes con disnea registraron un resultado
anormal en su radiografia de térax, esta dependencia resulto significativa entre las
variables, p<0.05.

Tabla 10. Disnea vs hallazgos ECOTT

Hallazgos ECOTT
Disnea Anormal Normal Total
Sl 85.7% \ 14.3% 100%
NO 0.0% 100.0% 100%

Elaboracion propia. X2=21.781, p=0.000.

La tabla 10 indica que el 87.5% de los sujetos con disnea presentaron un resultado
anormal en su ECOTT, demostrando significancia en esta relacién de dependencia,
p<0.05.

Tabla 11. Fatiga vs hallazgos radiografia

Hallazgos radiografia
Fatiga Anormal Normal Total
Sl 83.3% 16.7% 100%
NO 11.1% 88.9% 100%

Elaboracion propia. X?= 10.287, p=0.001.

La tabla 11, nos muestra que el 83.3% de las personas con fatiga, tuvieron un
resultado anormal en su radiografia de térax, este resultado es estadisticamente
significativo, p<0.05.

Tabla 12. Fatiga vs comorbilidades

Comorbilidades
Fatiga @Sl NO Total
Sl 83.3% 16.7% 100%
NO 63.0% 37.0% 100%

Elaboracion propia.
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En la tabla 12 no se logré6 demostrar significancia estadistica, sin embargo, se
aprecia como el 83.3% de los sujetos con fatiga presentan alguna comorbilidad,
p>0.05.

Tabla 13. Alteraciones CV vs hallazgos radiografia

Hallazgos radiografia
Alteraciones Anormal Normal Total
CV
Sl 83.3% 16.7% 100%
NO 11.1% 88.9% 100%

Elaboracion propia. X?= 10.287, p=0.001.

La tabla 13 sefiala que el 83.3% de los participantes con alteraciones
cardiovasculares presentaron un resultado anormal en su radiografia de térax, con
una significancia estadistica, p<0.05

Tabla 14. Sintomas CV vs Aranodactilia

Aranodactilia
Sintomas Sl NO Total
CVv
Sl 87.5% \ 12.5% 100%
NO 96.0% 4.0% 100%

Elaboracion propia.

Tabla 15. Sintomas CV vs Escoliosis

Escoliosis
Sintomas | Sl NO Total
CvVv
Sl 87.5% 12.5% 100%
NO 84.0% 16.0% 100%

Elaboracion propia.

Tabla 16. Sintomas CV vs Pectum carinatum

Pectum carinatum
Sintomas | Sl NO Total
CvVv
Sl 75.0% 25.0% 100%
NO 72.0% 28.0% 100%

Elaboracion propia.

En las tablas 14, 15 y 16, no fue posible demostrar significancia estadistica, sin
embargo, en ellas se logra apreciar como en el 87.5% de los sujetos con sintomas
cardiovasculares presentan aranodactilia o escoliosis, mientras que en el 75% de
estos sujetos con sintomas cardiovasculares presentan pectum carinatum.
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10.DISCUSION

La definicion del Sindrome de Marfan indica que es una enfermedad genética,
autosémica dominante, caracterizada por alteracion en el tejido conectivo, siendo
estd de enfermedad del colageno, hereditaria, la cual consiste por mutaciones
heterocigoéticas en el gen FBN. En el 75% de los casos existe antecedente
familiares. El 25% de los casos, se presenta como mutacion de novo.

Sin embargo, en nuestros hallazgos solo fue posible reconocer un antecedente
familiar en una tercera parte de los sujetos de estudio (33.3%), en los cuales no
existié un predominio materno o paterno del antecedente, ya que ambos mostraron
una prevalencia del 45.5%; la prevalencia de antecedentes parece ser mucho menor
en este estudio, sin embargo, es posible que esto se deba al tamafio de la muestra.
Su incidencia es de 1 por cada 3000 a 5000 a 1 — 3 por cada 10,000, afectando por
igual a ambos sexos, con distribucién a nivel mundial, afecta por igual a los ambos
sexos, sin diferencia racial. En los sujetos de estudio el sexo se distribuy6 de una
manera similar, 54.5% masculinos y el 45.5% del sexo femenino, podemos hablar
de una relacion 1:1, ya que los porcentajes practicamente corresponden a un 50%
por sexo.

Su evolucion clinica se caracteriza por ser multisistémica, sin embargo, las
manifestaciones comunmente involucran el sistema cardiovascular, sistemas
esqueléticos y oftalmicos. Siendo las manifestaciones cardiovasculares detectables
en el examen fisico en el 80% de los casos, pueden pasar desapercibidas o ser muy
sutiles en la infancia. En esta investigacion se identificoé que el 24.2% de los
participantes presentd sintomas cardiovasculares, con predominio de la disnea
(21.2%) y la fatiga (18.2%); mientras que el 18.2% presenta alteraciones
cardiovasculares como dilatacion de la raiz aértica (83.3%), dilatacion de la unién
sinotubular (50%), dilatacion del seno del Valsalva (33.3%), prolapso de la valvula
mitral y valvula aodrtica bivalva en el 16.6% en ambos casos. El hallazgo de la
dilatacion de la raiz adrtica es de suma importancia al reconocer que la principal
preocupacion en este sindrome es la patologia cardiaca, la enfermedad de la raiz
aortica, que provoca regurgitacion aortica, dilataciébn aneurismatica y diseccién, la
cual es la principal causal de morbilidad y mortalidad hasta el 60 al 80% de los
pacientes.

Hemos mencionado dentro de las principales caracteristicas de este sindrome, a
las manifestaciones oftalmicas, y al describir las principales comorbilidades del
grupo de estudio, la subluxacion del cristalino se presenté en el 36.4% de los casos,
y la miopia degenerativa en el 22.7%, la frecuencia acumulada representa el
aproximadamente el 58% de los casos. Tanto las manifestaciones cardiovasculares
como oftalmicas cuentan con una prevalencia considerable como lo indica la
literatura médica, sin embargo, con la informacion que contamos, no es posible
mencionar si los porcentajes son similares o con diferencias apreciables.
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La caracterizacion del sindrome de Marfan en este estudio, también coincide con lo
mencionado en el marco teorico, ya que fue posible observar manifestaciones
esqueléticas con alta prevalencia como la talla alta (100%), aranodactilia (94%),
escoliosis (85%), pectum carinatum (72.7%) y dolicoestenomelia (51.5%).

De acuerdo a las guias se recomienda el estudio ecocardiografico en el diagndstico
inicial y los 6 meses para evaluar la raiz aortica y la aorta ascendente en pacientes
con sindrome de Marfan, se realiza ecocardiograma a los 6 meses para confirmar
la estabilidad de la dimension aortica. Los estudios complementarios realizados en
el total de los pacientes fueron la radiografia de torax y el ECOTT, seguido del EKG
en el 88% de los casos. La radiografia de térax obtuvo hallazgos anormales en el
21.2% de los casos y el ECOTT en el 18.2%. Los hallazgos anormales en la
radiografia de torax fueron: escoliosis en el 37.5% de los casos, aorta ascendente
dilatada en el 25%. Los hallazgos anormales del ECOTT que se obtuvieron fueron:
dilatacion de los senos de Valsalva y de la union sinotubular en el 83.3% de los
casos, dilatacion adrtica en el 66.6%, prolapso de la valvula mitral y dilatacion de la
aorta ascendente en el 16.6% de los casos, estos resultados concuerdan con la
literatura médica, la cual nos indica que dentro de las alteraciones cardiovasculares
se presentan dilatacion de la aorta ascendente con o sin regurgitacion aortica o
diseccion de la aorta ascendente; alteraciones pulmonares como neumotdrax
espontaneo, alteraciones de la piel y tegumentos como las estrias atroficas.

Este ultimo parrafo resulta de gran importancia, ya que, al realizar las tablas de
contingencia, se logré demostrar la diferencia estadisticamente significativa en
aquellos pacientes con hallazgos anormales en la radiografia de térax y la presencia
de sintomas cardiovasculares, con hasta un 75% de los mismos, esto puede fungir
como un argumento que priorice el uso de este estudio, al ser accesible y contar
con mayor disponibilidad tedricamente hablando dentro de las instituciones de
salud. Dentro de estos sintomas cardiovasculares, la disnea y la fatiga podrian
fungir como un eje cardinal que guie la decisién sobre el estudio complementario
que debe realizarse, puesto que, en este estudio aproximadamente el 85% de los
pacientes con esta caracteristica presentan hallazgos anormales en la radiografia
de térax. De igual manera, el 83.3% de los pacientes con alteraciones
cardiovasculares tuvieron un hallazgo anormal en su radiografia.
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11.CONCLUSION

Podemos describir la presentacion y complicaciones cardiovasculares en pacientes
pediatricos con sindrome de marfan en el servicio de Cardiologia Pediatrica Del
Centro Médico Nacional La Raza. Sin embargo, en nuestros hallazgos solo fue
posible reconocer un antecedente familiar en una tercera parte de los sujetos de
estudio (33.3%), en los cuales no existi6 un predominio materno o paterno del
antecedente, ya que ambos mostraron una prevalencia del 45.5%; la prevalencia de
antecedentes parece ser mucho menor en este estudio, sin embargo, es posible
gue esto se deba al tamafio de la muestra. Su incidencia es de 1 por cada 3000 a
5000 a 1 — 3 por cada 10,000, afectando por igual a ambos sexos, con distribucion
a nivel mundial, afecta por igual a los ambos sexos, sin diferencia racial. En los
sujetos de estudio el sexo se distribuy6 de una manera similar, 54.5% masculinos y
el 45.5% del sexo femenino, podemos hablar de una relacion 1:1, ya que los
porcentajes practicamente corresponden a un 50% por sexo.

Ademas de la posibilidad de sugerir relaciones de dependencia entre sintomatologia
cardiovascular y hallazgos anormales en la radiografia de térax, lo cual podria tener
implicaciones diagndsticas con costos menores a otros estudios complementarios,
ademas de una mayor accesibilidad y tiempos reducidos. Esto ultimo, podria tener
un impacto positivo en los pacientes.

Las diferencias en la prevalencia, de la poblacion general y la muestra de estudio
pueden responder a diferentes circunstancias, como: el propio tamafo de la
muestra, posibles omisiones en los expedientes e historias clinicas y la literatura
anglosajona que puede diferir de las poblaciones latinas. A pesar de ello, las
caracteristicas epidemiolégicas y clinicas tienen una gran semejanza Yy
coincidencia, como ya se menciong, las diferencias podrian deberse a la propia
muestra, asi como, a las caracteristicas de la poblacion de estudio de la literatura
anglosajona.
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13.ANEXOS

Excepcidn de carta de consentimiento
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Hoja de recoleccion de datos

“DETECCION DE PRESENTACION Y COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES PEDIATRICOS

CON SINDROME DE MARFAN EN EL SERVICIO DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA DEL CENTRO MEDICO

NACIONAL LA RAZA”

Numero de folio

Variable Escala de medicién 2 10
Sexo Femenino

Masculino
Escolaridad a) Primaria

b) Secundaria
c) Bachillerato
d) preescolar

Antecedente familiar
de Sindrome de

Marfan

Si
No

Edad al momento del
diagnéstico de

Sindrome de Marfan

Afios y meses

Sintomas Si
cardiovasculares No
Disnea de esfuerzo Si
No
Fatiga Si
No
Cianosis Si
No
Edad al inicio de los Afios

sintomas

cardiovasculares

Alteraciones

cardiovasculares

Dilatacion de la raiz
aortica

Alteracion de la valvula
mitral Coartacién de la
aorta

Comunicacion
interauricular,
Conducto arterioso
persistente,

Estenosis de la arteria
pulmonar, Vena cava
superior izquierda

persistente
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Edad al momento del  Afios
diagndstico

cardioldgico /
alteraciones

cardiovasculares

Estudio de imagen Ecografia

utilizado para el
apoyo del
diagndstico

cardioldgico

Tomografia cardiaca
Resonancia Magnética

Complicacién

cardiovascular  (en

Diseccion aortica
Insuficiencia cardiaca
Valvulopatias severas

caso de que
presente)
Edad al momento del  Afios
diagnéstico de
complicaciones
cardiovasculares
Hospitalizacion Si
No
Cateterismo Si
cardiaco? No
Estancia en terapia Si
. . No
intensiva
Tratamiento Si
No

quirargico

Tratamiento

farmacoldgico

Betabloqueadores
IECAS

ARA I

Diuretico de ASA
Antagonista de
aldosterona

Digoxina
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