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1.- MARCO TEORICO

Antecedentes

El sindrome de Marfan es una enfermedad genética de herencia autosémica
dominante, caracterizada por alteraciones del tejido conectivo asociado a
mutaciones en el gen de la fibrilina. Descrito por primera vez en 1896 por Antonie
Bernard Marfan, quien reporto en una nifia de 5 afos la presencia de deformidades
en extremidades, caracterizadas por alargamiento y delgadez de estas, dandole el
nombre a esta malformacion de dolicoestenomelia y a la apariencia de los dedos
como aranodactilia. Fue casi 100 afios después de su primera descripcion, en 1991
que se demostrd que la mutacion en el gen FBN1 que codifica al gen de la Fibrilina

1 era el involucrado en la fisiopatogenia de este sindrome 1.
Epidemiologia

Su expresion clinica variable y dependiente de la edad son factores que intervienen
en el sub diagnostico de este padecimiento. La incidencia de Sindrome de Marfan
es de aproximadamente 1-1.5 por cada 5,000 individuos. Sin predominio por ningun
sexo ni raza 2. En un estudio de Dinamarca realizado en poblacion de 1977 a 2014
encontraron una prevalencia méxima de 6.5/100,000 habitantes con una edad
media al diagnéstico de 19 afios 3. En Taiwan se realizé otro estudio del afio 2000
a 2012 con reporte de prevalencia general de 10.2/100,000 individuos 4. En México
se estima una prevalencia de 1 por cada 5,000 individuos. Un mejor diagnéstico y
tratamiento han incrementado la esperanza de vida, sin embargo, esta sigue siendo
significativamente menor en las personas con sindrome de Marfan y gran parte
secundario a complicaciones cardiovasculares °. En los 70’s se reportaba un
promedio de edad de muerte a los 32 afos, siendo los problemas cardiacos la
principal causa de muerte (93%) ¢, con un incremento del 25% segun un estudio
realizado a finales de los anos 90’s 7. Groth et al reporto una esperanza de vida de
50 afios, con riesgo de mortalidad de 3 a 4 veces mayor que en la poblacion general.
Mas recientemente en un estudio realizado en Noruega se encontré una mortalidad
en hombres 8 veces mayor y en mujeres hasta 4 veces mayor comparado con la

poblacion general.



Fisiopatogenia y bases genéticas

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria que afecta al tejido conectivo
y que es causada por mutaciones en el gen de la fibrilina 1 (FBN1), con afectacion
en el Cromosoma 16p13. La fibrilina es una glucoproteina predominante en tejidos
conectivos elasticos y no elasticos, esencial para la fibrilogénesis elastica. En la
actualidad se reconocen méas de 3,000 mutaciones en el gen fibrilina y esto podria
explicar la variabilidad en la expresion fenotipica del sindrome de Marfan. Se
considera que 75% de las personas con fenotipo de sindrome de Marfan tienen
historia familiar de esta enfermedad, mientras que el otro 25% son ocasionados por
mutaciones de novo. Las alteraciones en la fibrilina provocan fragmentacion,
desorganizacion y perdida de la lamina elastica, afectando a multiples sistemas del
cuerpo, en forma més notable el cardiovascular, ocular, esquelético y pulmonar 8,
con una gran heterogeneidad fenotipica. Se ha demostrado que en pacientes con
sindrome de Marfan existe una inmadurez de las células musculares lisas en la
tunica media adrtica y una delgadez de la intima lo que condiciona alteracién en la
contractilidad de la pared vascular, esto asociado a disminucion en la expresion en
los niveles de fibrilina-1. Se han encontrado ademas caracteristicas degenerativas
en la tunica media secundario al incremento de la apoptosis en esta region asociado
a un incremento en la sefializacién de receptores de angiotensina Il con induccion

del factor transformante beta °.

La dilatacion de la raiz de la aorta (D-RA0) es la complicacion mas frecuente
cardiovascular, incluyendo la insuficiencia aértica (1Ao), diseccion (DAo0) y ruptura
(RA0) como principal causa de morbimortalidad en los pacientes con sindrome de

Marfan 19,
Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por un gran rango de manifestaciones clinicas que involucran
alteraciones esqueléticas, oculares, del sistema cardiovascular, musculares,

cutaneas, pulmonares, entre otras.

Manifestaciones cardiovasculares:



Presentes en hasta 80% de los individuos con diagndstico de sindrome de Marfan,
sin embargo, en nifios tiende a presentarse de una forma mas leve y por lo tanto
facilmente pasan desapercibidas. Hay algunas proteinas unidas a fibrilina que
correlacionan con caracteristicas clinicas como son: LTBP1 para aortopatia,

MAGPs y LTBP3 para dilatacion y diseccion aértica 11-

La principal alteracion cardiovascular es la dilatacion de la raiz aortica, progresando
a aneurisma aértico y diseccioén o ruptura aortica, considerada la complicacion mas
amenazante para la vida del sindrome de Marfan, esto secundario a un
adelgazamiento aberrante de la region media de la pared adrtica con fragmentacion,
dilatacion y formacion de aneurismas. La dilatacion ocurre principalmente en los
senos de Valsalva, fendmeno explicado por su alto contenido de fibras elasticas,
aunque se puede extender a otros segmentos de la aorta y se reporta hasta en 83%
de los individuos con sindrome de Marfan, se ha demostrado también que nifios y
adultos tienen una frecuencia similar de dilatacion de la raiz aértica (75% vs 85%),
lo que indica que la mayoria de los pacientes desarrollan esta alteracion a temprana
edad. Otras alteraciones cardiovasculares son insuficiencia adrtica en 25%,
prolapso e insuficiencia de la valvula mitral presentes en 48 a 88%, siendo la
insuficiencia intermitente en cuanto a su severidad durante el transcurso de la
enfermedad 1213, prolapso e insuficiencia de la valvula tricaspide y la dilatacion de
la arteria pulmonar considerada poco frecuente en nifios, mas comdn en la
poblacién adulta, alcanzando incidencia de hasta 76% 14. Referente a alteraciones
electrofisiologicas, se han descrito fibrilacién auricular, taquicardia ventricular y
alteraciones en la repolarizacion como QT prolongado en pacientes con sindrome
de Marfan. En cuanto al sindrome de Wolff Parkinson White a pesar de que se ha
mencionado en algunos reportes de casos, no se ha podido establecer una
asociacion positiva 1. Por Ultimo, se menciona la miocardiopatia primaria
caracterizada por disfuncion ventricular primaria no relacionada a la enfermedad
valvular, con incremento de los diametros de ventriculo izquierdo, encontrandose

en 3% de pacientes con sindrome de Marfan 16.

Criterios diagndsticos:



A pesar de estas mutaciones bien definidas, el diagndstico se sigue basando en la
evaluacion clinica y la historia familiar de los pacientes. Los criterios de Ghent,
cuentan con una alta especificidad de 97%, sin embargo, presentan la limitacion de
no tener en cuenta la dependencia de la edad en algunas manifestaciones clinicas,
haciendo méas desafiante el diagndstico en nifios. Nifios con sospecha de sindrome
de Marfan que durante primera valoracibn no tiene manifestaciones
cardiovasculares como dilatacion de la raiz aortica, historia familiar positiva para
sindrome de Marfan u otras manifestaciones clinicas que no cumplen con el puntaje
de corte de criterios de Ghent, requieren una valoracion posterior, haciendo énfasis
en la poca aplicabilidad de los criterios diagnosticos y la necesidad de seguimiento
en casos con sospecha de sindrome Marfan. En un estudio realizado en Francia,
se obtuvo informacién de una serie de casos positivos para mutaciones del gen
FBN1 en menores de 18 afios, encontrandose que solo el 56% cumplia con criterios
clinicos para realizarse el diagnostico a comparacion de adultos en quienes el
diagndstico clinico se realiz6 en un 79% de los individuos 7. Debido a la poca
aplicabilidad de los criterios en la poblacion pediatrica, la necesidad de estudios mas
especializados y el uso de criterios poco validados, en 2010 se realiz6 una
modificacion a los criterios de Ghent, dandole mas peso a las manifestaciones
cardiovasculares y oculares como hallazgos clinicos cardinales 8. Para establecer
el diagnéstico de sindrome de Marfan en individuos sin historia familiar del mismo
se requiere de la presencia de dilatacion de la raiz adrtica y ectopia lentis, mutacion
en FBN1 o score sistémico >7 puntos. En individuos con historia familiar de
sindrome de Marfan el diagnéstico se realiza con la presencia de ectopia lentis,
score sistémico >7 puntos o dilatacion con z >2 en mayores de 20 afios 0 >3 en
menores de 20 afios. En menores de 20 afos, se tienen consideraciones especiales
ya que en algunos casos pueden no categorizarse dentro del diagnostico
confirmatorio, por lo que en el escenario de pacientes con score sistémico <7 y
mediciones aorticas limitrofes en ausencia de mutacion de FB1, se recomienda el
uso del término desorden inespecifico del tejido conectivo conectivo. En pacientes

con historia familiar de mutacién de FBN1 sin dilatacion de la raiz adrtica se debera



utilizar el término Sindrome de Marfan potencial. Los criterios modificados de Ghent

se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios de Ghent modificados.

Criterios de Ghent modificados

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan

1.- Aorta z>2 y ectopia lentis = Sindrome de Marfan

2.- Aorta z>2 y mutacion FBN1 = Sindrome de Marfan

3.- Aorta z>2 y score sistémico >7 puntos = Sindrome de Marfan

4 - Ectopia lentis y FBN1 identificada en individuos con aneurisma adrtico =
Sindrome de Marfan

- Ectopia lentis con o sin score sistémico, sin mutacion en FBN1 o con mutacidn
FBN1 no relacionada con aneurismal/diseccién adrtica = Sindrome de ectopia
lentis

- Aorta z>2 y score sistemico =5 sin ectopia lentis = Fenotipo con miopia,
prolapso mitral, dilatacion limitrofe de la raiz adrtica, estrias y hallazgos
esqueléticos.

- Prolapso de la valvula mitral y aorta z>2 y score sistémico <5 sin ectopia lentis
= sindrome de prolapso de la valvula mitral

En presencia de historia familiar de sindrome de Marfan

5.- Ectopia lentis e historia de sindrome de Marfan = Sindrome de Marfan

6.- Score sistémico = 7 puntos e historia familiar de sindrome de Marfan =
Sindrome de Marfan

7.- Aorta z>2 en mayores de 20 afios, z >3 en menores de 20 afios e historia
familiar de Sindrome de Marfan = Sindrome de Marfan

Score de hallazgos sistémicos

Signo de la mufieca y el pulgar =3 (signo de la mufieca o el pulgar=1)
Pectum carinatum =2 (pectum excavatum o asimetria pectoral =1)
Deformidad retropie =2 (pie plano =1)

MNeumotdrax =2

Ectasia dural =2

Protrusion acetabular =2

SS/SI reducida y radio brazo/estatura incrementada y escoliosis no severa =1
Escoliosis o cifosis toracolumbar =1

Extension reducida del codo =1

Hallazgos faciales (3/4) =1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral baja,
hipoplasia malar, retrognatia)

Estria cutanea =1

Miopia =3 dioptrias =1

Prolapso mitral (todos los tipos) =1

Evaluacidon ecocardiogréfica

El diagnéstico clinico de sindrome de Marfan requiere la complementacion de

estudios de imagen como el ecocardiograma que permite una visualizacion
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adecuada de la estructura cardiaca y sus alteraciones. Se debe realizar un estudio
ecocardiogréafico en todos aquellos pacientes en los que se sospeche de sindrome
de Marfan como parametro basal y para descartar otras cardiopatias congénitas,
posteriormente se requiere de una monitorizacion ecocardiografica rutinaria, para
identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de complicaciones, evaluando la
progresion de la dilatacion adrtica y las otras lesiones como compromiso de la
valvula mitral, valvula tricispide, valvula y tronco pulmonar y evaluacion de la
funcion ventricular. Se recomienda un segundo estudio a los 6 meses del
diagnéstico para establecer el plan de seguimiento, siendo por lo general requerido
un estudio ecocardiografico anual y en aquellos que presenten una velocidad de
dilatacion mayor de 0.5 cm/afio o diametros mayores a 4.5 cm de la raiz aortica, se

debera incrementar la frecuencia de monitorizacién a por lo menos cada 6 meses
19,20

La angiotomografia y resonancia magnética son estudios que complementan la
valoracién de la raiz aortica, sobre todo en aquellos pacientes en los que el estudio

ecocardiogréfico cuenta con limitaciones como deformidades de la pared toracica.
Tratamiento médico de la enfermedad adrtica

Se cuenta con varias estrategias farmacolégicas, siendo los mas vigentes los beta-

bloqueadores y antagonistas de los receptores de angiotensina.

Los beta-bloqueadores fueron los primeros farmacos en utilizarse como parte del
tratamiento médico posterior a que en 1971 se sugirié que una disminucion en el
estrés hemodindmico en la aorta proximal podria prevenir la ruptura aortica en
pacientes con Marfan 23, En el transcurso de los afios se ha demostrado su
efectividad en disminuir la velocidad de dilatacion aodrtica, sobre todo en estadios
iniciales, asi como mejoria en la supervivencia libre de eventos a largo plazo 24. Los
beta-bloqueadores mas utilizados son propranolol, atenolol y metoprolol, siendo de

eleccién atenolol.

Los antagonistas de los receptores de angiotensina como losartan en estudios

experimentales en ratones han resultado eficaces en la disminucion de dilatacion

9



aortica y reversion parcial de otras manifestaciones no cardiovasculares 25. En el
estudio realizado por Pediatric Heart Network en el 2014 se compar¢6 atenolol contra
losartan encontrando una disminucion del diametro de la raiz aortica durante el
tratamiento por 3 aflos en ambos grupos sin diferencias significativas, pero con
menor incidencia de eventos adversos en el grupo de atenolol 26. Hasta el momento
en estudios en donde se ha utilizado la sinergia de losartan mas beta-bloqueador,
tampoco se ha demostrado una ventaja en comparacion a la terapia individual con
beta-bloqueador. Con la evidencia actual, se sugiere el uso de beta-bloqueadores
como primera linea de tratamiento y reservar losartan para aquellos casos en los

que los beta-bloqueadores no son bien tolerados.
Tratamiento quirdrgico de la enfermedad adrtica

El riesgo de mortalidad es mayor en aquellos pacientes con un didmetro de la raiz
aortica mayor de 5 cm, por lo que se considera el punto de corte para valorar el
reemplazo de la raiz aortica con un injerto sintético. En pacientes con factores de
riesgo adicionales como historia familiar de diseccién adrtica, progresion de la
dilatacion con una velocidad mayor a 5 mm/afio, incremento de mas de 1 desviacion
estandar en el puntaje z, dilatacion difusa de la raiz aortica y aorta ascendente o
tortuosidad significativa de las arterias vertebrales se debe considerar la cirugia
profilactica cuando el diametro de la raiz aortica es de 4.5 cm. Otra indicacion
quirtrgica es una indice area aortica/altura mayor de 10 cm2/m. La mortalidad
reportada a corto plazo en la cirugia profilactica es de 1.5% muy por debajo del
11.7% en aquellos casos donde se realiza cirugia de emergencia por disecciéon
aortica. Debido a que la diseccion adrtica es infrecuente en la poblacion pediatrica,

no se han definido criterios para valorar la cirugia de aorta 2°.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Marfan es una enfermedad causada por alteraciones del tejido
conectivo, con manifestaciones multisistémicas, sin embargo, son las de indole
cardiovascular las que mayor importancia pronostica confieren debido a su
asociacion con una alta morbilidad, considerandose ademas la primera causa de

mortalidad en personas con Sindrome de Marfan.

El resultado clinico de los pacientes con sindrome de Marfan es determinado de
forma importante por la prevalencia y prevencion de la diseccion de aorta, por lo
que la deteccion temprana de dilatacion aodrtica y tratamiento preventivo tienen un
alto impacto pronostico en los pacientes con sindrome de Marfan, sin embargo, la
edad de inicio de esta manifestacion no se encuentra bien definida y nifios enviados
a valoracion cardiovascular con sospecha de sindrome de Marfan sin evidencia de
dilatacion aodrtica en primer ecocardiograma, pueden ser egresados sin un
seguimiento posterior, presentandose esta manifestacion de forma mas tardia
disminuyendo la posibilidad de diagndstico oportuno y tratamiento preventivo

adecuado.

3.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia, edad de inicio y evolucién de la dilatacion aértica en los

nifios con sindrome de Marfan en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria?

4.- JUSTIFICACION

11



Existe amplio conocimiento de las manifestaciones cardiovasculares presentes en
el adulto con sindrome de Marfan, incluyéndose como parte de los criterios
diagnosticos de dicho sindrome. Sin embargo, en la poblacién pediatrica la
bibliografia aun es escasa. En el adulto, la complicacién mas importante relacionada
con la morbilidad y mortalidad es la dilatacién adrtica, si la diagnosticamos de forma
temprana, podemos incidir en su tratamiento oportuno, al igual que otras anomalias

cardiovasculares.

El Instituto Nacional de Pediatria es un centro de referencia a nivel nacional, con la
oportunidad de dar diagndéstico y seguimiento multidisciplinario a aquellos pacientes
con enfermedades como sindrome de Marfan. Se plantea realizar este estudio para
evaluar el inicio de manifestaciones cardiovasculares tanto por clinica como
ecocardiogréfica y su evolucion en el tiempo de seguimiento en los nifios con

diagndstico de sindrome de Marfan.

5.- OBJETIVOS

- Objetivo general

En nifios con sindrome de Marfan, describir la edad de inicio y evolucion de la
dilatacion adrtica en la edad pediatrica estudiados de enero del 2017 a diciembre

del 2021 en el Instituto Nacional de Pediatria.
- Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas generales de la poblacion pediatrica con sindrome de

Marfan en seguimiento por el servicio de cardiologia

- Describir las alteraciones cardiovasculares y su frecuencia en los pacientes

pediatricos con sindrome de Marfan.

- Determinar la frecuencia y edad de inicio de la dilatacién de la raiz aortica en los

nifnos con Sindrome de Marfan.
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- Describir la evolucion de los diametros arteriales y lesiones cardiacas asociadas
en pacientes que cuenten con estudios ecocardiograficos seriados durante el

periodo de tiempo seleccionado.

- Describir el desenlace de los pacientes con Sindrome de Marfan durante el tiempo

de seguimiento.

- Determinar la presencia de asociaciones entre dilatacion de la raiz aortica y

antecedentes demogréficos y clinicos.

6.- MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio observacional, ambispectivo, longitudinal y descriptivo.
Disefio de estudio: Cohorte ambispectiva

Descripcion del estudio: Se revisaran los expedientes y estudios ecocardiogréficos
de los pacientes con diagnéstico o sospecha de sindrome de Marfan valorados por
el servicio de Genética que se encuentren en seguimiento por cardiologia. Se
registraran las variables que se vaciaran en la hoja de concentracion de datos,
teniendo una forma por cada estudio que sea realizado y cita de seguimiento.

(Anexo).

El diagndstico clinico se llevara a cabo con los criterios de Ghent, se incluiran
aquellos que cumplan con las caracteristicas para diagnostico confirmatorio de
sindrome de Marfan y al tratarse de pacientes en edad pediatrica, se incluiran
aquellos que cumplan con antecedente familiar y score sistémico >4 o0 sin
antecedente familiar y >7 puntos del score sistémico aun sin presencia de dilatacion
de la raiz aédrtica. El estudio de la cardiopatia y la evaluacién de las medidas se
realiz6 con ecocardiografia, con ecocardiograma Philips IE 33 y EPIC con
transductores 5-7 MHz y en algunos casos complementado con resonancia

magnética tomografia axial computarizada.

7.- POBLACION

13



Poblacion objetivo. Pacientes con sindrome de Marfan.

Poblacion elegible. Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en
seguimiento por el servicio de cardiologia pediatrica a quienes se le haya realizado
ecocardiograma transtoréacico durante el periodo comprendido entre enero del 2017
a diciembre del 2021.

8.- TAMANO DE LA MUESTRA

Serd a conveniencia, incluyendo todos los pacientes que cumplan con los criterios
de seleccion. Se estima que de forma mensual se realizan aproximadamente 1-2
valoraciones por sindrome de Marfan, esperando obtener alrededor de un total de
120 pacientes referidos a cardiologia con sospecha de sindrome de Marfan en un

periodo de 5 afos.

9.- CRITERIOS DE INCLUSION

- Nifios de 1 a 18 afios con diagnéstico confirmatorio de Sindrome de Marfan
mediante criterios clinicos o métodos moleculares, valorados por el servicio de

Genética.

- Nifios de 1 a 18 afios con sospecha de Sindrome de Marfan y cumplan con
afectacion sistémica por criterios de Ghent (>7 puntos) o con antecedente familiar

de sindrome de Marfan y score sistémico >4 puntos.

- Pacientes que cuenten con valoracion cardiovascular y por lo menos un

ecocardiograma realizado durante el tiempo seleccionado.

10.- CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expedientes de paciente o folio institucional con datos insuficientes.

14



- Expediente o folio institucional con imagenes ecocardiograficas insuficientes para

valorar medidas arteriales.

- Pacientes en los que se haya descartado sindrome de Marfan.

- Pacientes que hayan perdido seguimiento por cardiologia.

11.- VARIABLES

Nombre de la Definicion Tipo de variable Medicion de la
variable conceptual variable
Genero Determinado de Categorica, 1.- Femenino
acuerdo con nominal 2.- Masculino
genitales externos
del paciente.

Edad Tiempo de vida en | Numérica ARos
anos desde el continua
nacimiento hasta
la fecha de
primera
valoracion.

Fecha inicial Fecha de primera | Numérica En formato
valoracién por continua dd.mm.aaaa
ecocardiograma
transtoracico.

Fecha de Fecha en que Numérica En formato

nacimiento nacio el paciente | continua dd.mmm.aaa

Diagnostico De acuerdo con Categorica,

clinico Score Sistémico nominal
de Ghent.

Diagnostico Resultado del Categorica, 0.- No

molecular estudio de nominal 2.-LTBP3
biologia 3.-LTBP1
molecular. 4.- MAGPs

5.- TGFBR1
6.- TGFB2
7.- SMAD

Antecedente Historia familiar de | Categodrica, 0.- No

familiar nominal 1.- Si

Presencia de Enfermedad Categorica, 0.- No

cardiopatia estructural nominal 1.- Si
cardiovascular a.- PVM
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b.- Ao

c.-IP

d.-IM

e.-IT

f.- Ao bivalva
e.- CIA

f.- Otras

Anillo aoértico

Ecocardiograma
bidimensional,
ventana
paraesternal vista
eje largo. Se mide
en el borde interior
de la insercion de
la valva
coronariana
derechay no
coronariana en el
punto de maxima
apertura de la
valvula cerca de
meso sistole.

Numeérica,
continua.

Milimetros

Z de anillo adrtico

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Raiz aodrtica

Ecocardiograma
bidimensional en
el maximo
diametro de los
senos de Valsalva
durante tele
diastole.

Numérica
continua.

Milimetros

Z de raiz aortica

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Velocidad de
dilatacion por afio

Comparacion de
medida inicial y
final de raiz
adrtica por
ecocardiograma
en un periodo de
doce meses.

Categorica,
nominal

1.- >0.5 mm/afno
2.- 0.67 mm/ano

Aorta ascendente

Ecocardiograma
bidimensional,
ventana
supraesternal, se

Numérica
continua.

Milimetros
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mide del borde
interno en tele
diastole, el
diametro maximo
1 cm por arriba de
la union
sinotubular.

Z de aorta
ascendente

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Arco proximal

Ecocardiograma
bidimensional,
ventana
supraesternal, de
borde interno a
borde interno en
sistole, posterior a
la salida del tronco
braquiocefalico y
la cardtida interna.

Numérica
continua.

Milimetros

Z de arco
proximal

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Arco distal

Ecocardiograma
bidimensional,
ventana
supraesternal,
arco distal De
borde interno a
borde interno en
sistole, entra la
salida de la
cardtida interna 'y
subclavia
izquierda.

Numérica
continua.

Milimetros

Z de arco distal

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Istmo adrtico

Ecocardiograma
bidimensional, en
ventana
supraesternal, se
encuentra situado
entre el origen de
la arteria subclavia
izquierda y el final

Numérica
continua.

Milimetros
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de la unién del
ductus arterioso
con la aorta
descendente.

Z de istmo adrtico

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Aorta
descendente
toracica

Ecocardiograma
bidimensional, en
ventana
paraesternal eje
largo, se realizara
medicién de borde
interno a borde
interno.

Numérica
continua.

Milimetros

Z de aorta DT

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Aorta abdominal

Ecocardiograma
bidimensional, en
ventana subcostal
se mide el borde
interno en meso
sistole, la maxima
dimension a nivel
del diafragma.

Numérica
continua.

Milimetros

Anillo de la
pulmonar

Ecocardiograma
bidimensional, en
ventana
paraesternal eje
corto: En tele
diastole, la
maxima dimension
a nivel de la
valvula pulmonar.

Numérica
continua.

Milimetros

Z de anillo de la
pulmonar

Valor indexado a
la superficie
corporal.

Numérica
continua.

Puntaje Z

Tronco de la
arteria pulmonar

Ecocardiograma
bidimensional, en
ventana
paraesternal eje
corto: En tele
diastole, la
maxima dimension
en un punto ala

Numérica
continua.

Milimetros
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mitad de la valvula
pulmonar y su

bifurcacion.
Z de tronco de la | Valor indexado a | Numérica Puntaje Z
arteria pulmonar la superficie continua.
corporal.
Aneurismas Z score mayor de | Categodrica, 0.- No
+25 nominal. 1.-Si
Tratamiento Estrategia Categorica, 0.- Sin tratamiento
terapéutica nominal. 1.- Medico
utilizada durante a.-B
tiempo de estudio. bloqueadores
b.- IECAS
C.- Losartan
2.- Quirurgico
a.- Davis
b.- Bentall
c.- Protesis
valvular
Evolucién Desenlace clinico | Categorica, 0.- Defuncién
del paciente nominal. 1.- NYHA |
durante el 2.- NYHA I
seguimiento. 3.- NYHA I
4.- NYHA IV
FEVI Fraccion de Numeérica, Porcentaje.
expulsion del continua.
ventriculo
izquierdo con
método biplanar
por Simpson.
Tension arterial Fuerza ejercida Numeérica, mmHg.
por la sangre continua.
sobre las arterias,
medida mediante
método
auscultatorio u
oscilométrico.
Causa de Diagnostico de Categorica, 1.- Diseccion
fallecimiento. defuncion. nominal. aortica
2- Hemorragia
intracraneal
3.- Otras

4.- Desconocida.
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12.- ANALISIS ESTADISTICO
Se elaborard una base de datos en el programa Excel que incluye todas las

variables seleccionadas para el estudio, dichos datos se exportaran al programa
estadistico SPSS version 29 para su codificacién, a través del cual se realizara el
analisis de estos. Las variables numéricas se resumirdn con media y desviacion
estandar si tienen distribucién normal o mediana, minimo y maximo en caso de no
tenerla. Las variables categéricas se resumiran con frecuencias y porcentajes. Los
cambios en el diametro de la aorta se describiran en forma tabular y grafica. La
frecuencia de dilatacion aodrtica se describira por frecuencias y porcentajes con la
primera evaluacion tanto global y por edad; de igual forma se describira en
ecocardiogramas subsecuentes. Los resultados se presentaran en gréaficos y tablas.
Se buscaran asociaciones entre las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con
la presencia y/o grado de dilatacion de la raiz aértica, con prueba chi cuadrada. En
caso de encontrar asociaciones se buscaran factores de riesgo por medio de razon

de momios.
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13.- RESULTADOS

Caracteristicas de la poblaciéon de estudio

Se revisaron un total de 60 expedientes de pacientes que se encontraban en
seguimiento por sospecha de sindrome de Marfan en el servicio de cardiologia del
aflo 2017 al 2021. Se realizo una revision exhaustiva del expediente clinico y
criterios diagnésticos, siendo excluidos 28 pacientes (28/60) en los que durante su
seguimiento se diagnosticoé un padecimiento diferente a sindrome de Marfan. De los
32 pacientes restantes, 10 no cumplian hasta el momento con los criterios
diagnadsticos, por lo que también fueron excluidos, dejando un total de 22 pacientes
con diagnostico confirmado de sindrome de Marfan o sindrome de Marfan potencial

para continuar el estudio. Diagrama 1.

Sospecha de
Sindrome de Marfan
2017-2021

}

60 pacientes

28 descartados con
otros diagndsticos

32 pacientes

7 sin dilatacion Rao,
con SS>7

2 con dilatacién, sin 10 con sospecha sin
SS>7 confirmar

1 historia familiar, sin
dilatacion, sin SS>7

22 pacientes
confirmados
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Del total de 22 pacientes incluidos n=7 (31.8%) fueron mujeres y n=15 (68.2%)

fueron hombres. Gréfico 1.

Grafico 1. Distribucién por sexo

Femenino Masculino

La media de edad al inicio del estudio de los pacientes incluidos fue 11 afios, (+- 4)
con una edad minima de 7 meses y maxima de 17 afios. Del total solo 1 paciente
(4.5%) se encontraba dentro del grupo de edad de menores de 4 afos, 5 pacientes
(22.7%) en el grupo de 5-9 afos, 9 (40.9%) en el grupo de 10-14 afios y 7 pacientes

(31.8%) eran mayores de 15 afios. La distribucion se demuestra en el grafico 2.
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Grafico 2. Distribuciéon por grupos de edad

10

A U1 O N o0 O

o B N W

0-4 afios 5-9 afios 10-14 afos >14 afos

Respecto al diagndstico, n=13 casos (59.1%) se clasificaron como esporadicos, en
11 de estos casos el diagnostico se realizé al cumplir con el criterio de dilatacion de
la raiz adrtica + score sistémico mayor de 7 puntos y los 2 pacientes restantes fueron
clasificados como sindrome de Marfan potencial al contar con una mutacion
genética identificada pero aun sin dilatacion de la raiz adrtica. De los n=9 (40.3%)
casos familiares, en 3 pacientes el diagndstico se realiz6 al presentar dilatacion de
la raiz adrtica, en 5 al contar con un score sistémico mayor de 7y en 1 al presentar

ectopia lentis. Grafico 1.
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Grafico 3. Diagndstico de Sindrome de Marfan
HF + EL

HF +SS

Dao +SS

HF + Dao

SMP

Gréafico 3: Distribucion del diagnostico de sindrome de Marfan. En gris se
demuestran los casos de novo, en azul los casos familiares. SMF: Sindrome de
Marfan potencial. Dao + SS: Dilatacion de la raiz aértica + score sistémico. HG +
EL: Historia familiar + ectopia lentis. HF+SS: Historia familiar + score sistémico. HF

+ Dao: Historia familiar + dilatacion de la raiz adrtica

Durante el periodo de estudio 16 pacientes contaron con mas de 1 valoracion,
mientras que 6 pacientes Unicamente contaron con una evaluacion, secundario a

perdida del seguimiento o cumplimiento de la mayoria de edad.
Manifestaciones cardiovasculares

Durante los estudios ecocardiograficos se identific6 que n=7 (31.8%) de los
pacientes presentaban alguna otra alteracion cardiovascular diferente a dilatacion
arterial, identificAndose con mayor proporcién insuficiencia mitral n=6 (27.3%)
seguido por prolapso de la valvula mitral n=2 (9.1%), insuficiencia aortica n=2 (9.1%)
insuficiencia pulmonar n=2 (9.1%), ademas se encontré comunicacion interauricular
en un paciente, mientras que en el resto de los pacientes n=15 no se identifico

alteracion cardiovascular diferente a la dilatacion arterial.

24



Dilatacion arterial

De los 22 pacientes, en n=14 (63%) se detectd dilatacion en algun sitio de la aorta.
De estos casos con dilatacion aortica, n=7 (50%) presentaron dilatacion del anillo
aodrtico, n=14 (100%) en senos de Valsalva, n=6 (42%) en union sinotubular, n=4
(28%) en istmo aodrtico y n=1 (7%) en aorta ascendente, mientras que ningun
paciente presento dilatacion del arco adrtico y solo 1 (7%) paciente presento
dilatacién de aorta descendente. Todos los pacientes que presentaron incremento
en los didmetros de anillo adrtico, unién sinotubular, istmo, aorta ascendente o aorta
descendente, presentaron también dilatacion en los senos de Valsalva. Solo 4
pacientes presentaron dilatacién a nivel de los senos de Valsalva de forma aislada.
Gréfico 4.

Grafico 4. Relacion de la dilatacion arterial

Istmo adrtico
Arco adrtico
Aorta ascendente
Uniodn sinotubular
Senos de Valsalva
Anillo Vao

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Con dilatacion Sin dilatacion

De los n=14 pacientes con dilatacion de la raiz aortica, n=10 fueron identificados
durante la primera evaluacion, mientras que n=4 desarrollaron dilatacion durante el
tiempo de estudio. Al comparar la medicion inicial y la medicion final, de los 16
pacientes que contaron con estudio de control, n=12 (75%) pacientes presentaron
un incremento de >0.5 mm/afio en el diametro a nivel de senos de Valsalva,
mientras que en n=3 (18.7%) el incremento fue menor a 0.5 mm/afio y en 1 (6.2%)
paciente se observo regresion en el diametro. La media de incremento del diametro

en senos de Valsalva en milimetros por afio fue de 1.6 mm/afio (+3.34).
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No en todos los pacientes se realizo medicion del didmetro de anillo pulmonar y
tronco de la arteria pulmonar; de los 13 pacientes con medicion en el anillo
pulmonar, solo n=2 pacientes (11.1%) presentaron dilatacién en este sitio. De los 8
pacientes con reporte de diametro en tronco de la arteria pulmonar, solo 1 paciente
presento dilatacion en dicho sitio. Los pacientes con dilatacién en anillo o tronco

pulmonar también presentaron dilatacion en aorta.

Grafico 5. Z score de senos de Valsalva

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Inicio Final

Grafico 6. Z score de anillo adrtico

120 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 8 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Inicio Fina
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Grafico 7. Z score de unidn sinotubular

6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

A O N A O R N WS GO

Inicio © Final

Gréfico 5,6,7. Se observa la distribucion del z score de cada paciente al inicio y su

distribucion al final del estudio, en los diferentes segmentos de la raiz aértica.

Del total de pacientes, n=18 (81.8%) estaban bajo tratamiento médico o fue
necesario iniciarlo en algiin momento del seguimiento, de estos n=16 (72.7%) tenian
tratamiento con ARA 2, n=2 (9.1%) tenian tratamiento con IECA y n=1 (4.5%) con
beta bloqueador. N=4 (18.2%) de los pacientes no tenian tratamiento farmacolégico.
Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio requirié tratamiento quirdrgico

(Davis, Bentall, Prétesis valvular) durante el periodo de estudio.
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Andlisis comparativo
Sexo

Del total de pacientes, n=3 mujeres (13.6%) presentaron dilatacion de la raiz aértica
y n=11 (50%) hombres también presentaron dilatacién, sin lograr demostrar una
relacion estadisticamente significativa entre el sexo y la presencia de dilatacién de

la raiz adrtica con una p 0.16.
Edad

La media de edad de los pacientes sin dilatacion de la raiz adrtica fue de 11 afios
(+-3.5) mientras que la edad promedio al inicio de la dilatacién de la raiz aértica fue
de 12.9 (+4.7) , con una edad minima de 7 meses, sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa en la edad y la presencia o no de dilatacién de la raiz

adrtica, con una p de 0.09.
Score sistémico de Ghent.

Los pacientes con dilatacion de la raiz adrtica contaban con un score sistémico
promedio de 7.9 (+1.16) mientras que aquellos que no tenian dilatacién el promedio
fue de 7.3 (+2.87), sin encontrar asociacion entre la puntuacion sistémica y la

presencia de dilatacion, con una p 0.56.
Otras alteraciones cardiovasculares

Se identifico que los pacientes en los que se detectd insuficiencia mitral por
ecocardiograma, se relacionaron de forma positiva al hallazgo de dilatacion de la
raiz adrtica, con una p <0.05, mientras que el resto de alteraciones como prolapso
de la valvula mitral, insuficiencia adrtica o pulmonar no se encontré asociacion

estadisticamente significativa.

En cuanto a la evolucion clinica del total de pacientes n=20 (90.9%) se encontraron
asintomaticos, con clase funcional |, mientras que n=2 (9.1%) presentaron deterioro
de clase funcional con clase Il de NYHA, sin encontrar relacion entre deterioro de la

clase funcional y la presencia de dilatacion de la raiz adrtica con una p 0.67.
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Tabla 2. Tabla de comparaciéon multiple.

Variables Poblacién P
general. Pacientes Pacientes
sin con
dilatacién dilatacién
durante el durante el

seguimiento | seguimiento.

Caracteristicas sociodemograficas

Sexo femenino 7 (31.8) 4 (18.18) 3 (13.6) 0.16
Sexo masculino 15 (68.2) 4 (18.18) 11 (50) 0.16
Edad (afios) 13 (£3,72) 11(+3,54) 12,99 (+4,70) | 0.09
Diagnostico

Puntuacion del Score Sistémico 8 (£2,51) 7,37 (£2,87) | 7,91(+1,16) 0.56
de Ghent

Ecocardiografia

Alteraciones cardiovasculares

PVM 2 (9.1) 0 (0) 2 (100) 0.26
IAO 2 (9.1 0 (0) 2 (100) 0.26
P 2 (9.1 1 (50.0) 1 (50.0) 0.67
IM

CIA 1 (4.5 1 (100) 0 (0,0 0.17
Sin otras alteraciones 15 (68.2) 6 (40.0) 9 (60.0) 0.23

Milimetros de dilatacién por afio 1.60 (+3,34) 1.20 (£1,52) | 4.12 (+4,72) | 0.11
Evolucion clinica

NYHA | 20 (90.9) 7 (35) 13 (65) 0.65
NYHA II 2 (9.1 1 1 0.67

Tabla 2. Valor de P para Chi cuadrada o T de Student para muestras independientes.



14.- DISCUSION

En el presente estudio se evalud la presencia de dilatacion de la raiz adrtica en
pacientes con sindrome de Marfan y su evolucién en el tiempo, asi como de otras
alteraciones cardiovasculares. En cuanto a las caracteristicas de la poblacion de
estudio se ha reportado una afectacion similar en ambos sexos, sin embargo, en
nuestra revision se observo una mayoria significativa del diagndstico en pacientes

masculinos correspondiendo al 68% de los casos.

Respecto al diagnéstico, diferente a lo descrito en la mayoria de la bibliografia en
donde predominan los casos familiares, la mayoria de los pacientes de nuestro

estudio (60%) correspondieron a casos esporadicos o presentacion de novo.

Al realizar la evaluacion y mediciones arteriales, especificamente de la raiz aértica
se observo que similar a lo reportado, el sitio mas afectado es a nivel de los senos
de Valsalva, seguido por el anillo aértico y la unién sinotubular, sin embargo, no fue
posible demostrar la afectacion de la arteria pulmonar al no contar con todas las
mediciones correspondientes en los pacientes. La edad promedio de deteccién de
dilatacion de adrtica fue a los 12.9 afos, al realizar el analisis comparativo para
encontrar factores asociados a la dilatacion de la raiz adrtica no se observé
diferencia significativa entre el sexo, la edad y el score sistémico de Ghent en
comparacion a aquellos pacientes sin dilatacion adrtica, lo que resalta la importancia
de realizar la evaluacion cardiologica ante la primera sospecha de sindrome de

Marfan, independientemente de la edad y la expresién fenotipica del mismo.

En cuanto al resto de las alteraciones cardiovasculares, predomina la afectacién
valvular con prolapso de la valvula mitral e insuficiencia mitral en aproximadamente
un tercio de los pacientes. De estas alteraciones, la asociada a dilatacion de la raiz
aortica fue la insuficiencia mitral, lo que incrementa la morbilidad de los pacientes y
resalta la importancia de la evaluacién ecocardiogréfica completa, asi como el

seguimiento.
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No fue posible encontrar una relacién entre el inicio de tratamiento y la progresion
de la dilatacion de la raiz aortica debido a la limitante del tamafio de la muestra y la

falta de estudios de seguimiento en todos los pacientes.

15.- CONCLUSIONES.

Las alteraciones cardiovasculares estan bien establecidas como determinantes del
prondstico de los pacientes con sindrome de Marfan, de ahi la importancia de la
evaluacion temprana que permita intervenciones oportunas en estos pacientes. En
nuestra poblacién la dilatacion de la raiz aértica se identific6 como la principal
alteracion cardiovascular, seguido de la afectacion valvular mitral y aortica. No se
encontré una diferencia significativa entre el promedio de edad de la deteccion de
dilatacion arterial comparandose con aquellos sin dilatacion, por lo que es
importante la evaluacién temprana y el seguimiento estructurado de estos
pacientes, asi como la educacién del paciente y familiares para evitar la pérdida de

seguimiento.

El estudio tuvo sus limitantes debido al tamafio de la muestra que es considerado
pequefo para poder extrapolar los resultados, asi como la perdida de seguimiento

gue provoco que no se tuvieran los suficientes estudios seriados.
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17.- CRONOGRAMA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

MARZO -DICIEMBRE

ENERO 2022

FEBRERO 2022

MARZO 2022
ABRIL 2022
MAYO 2022
JUNIO 2022
JULIO 2022
AGOSTO 2022
NOVIEMBRE 2024
DICIEMBRE 2024

ENERO 2025

FEBRERO 2025

MARZO 2025

ABRIL 2025

MAYO 2025

JUNIO 2025

JULIO 2025

BlUsqueda de
informacioén

X

Marco tedrico

Planteamiento
del problema,
justificacion,
objetivos.

Material y
métodos

Plan de
analisis

Entrega de
protocolo /
autorizaciéon

Recoleccion
de informacion

Procesamiento
de la
informacién

Andlisis de la
informacién

Redaccion de
la tesis
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Presentacion
de la tesis

18.- ANEXOS

INSTITUTC MACIOMAL DE PEDIATRIA
Laboratoric de ecocardiografia

ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA
SEGUIMIENTC DE PACIENTES CON SINDRCME DE M ARFAN
Hoja de recoleccion de datos

Fecha Nombre

Mo. Waloracion Expedients
Edad Genero

Score Ghent Tension arterial

MEDIDAS ECOCARDICGRAFICAS

Anillo agrtico Ao desc

Z anillo aortico Z Ao desc
Senos de valsalva Ao Abd

5 L Ao Abd

RET Anillo TP

I RET Z Anillo TP
Ao Asc Tronoco Pulm
L Ao Asc £ Tran Pulm
Arco prox Vel por afo

Z Arco prox >0.5 mm/afo
Istmo >0.67 mm/ano
L lstmo

Arcodistal FEWI

£ arco distal

Tratamiento
actual

Evolucion

Proxima valoracion

Clase funcional

Defuncion

Observaciones:
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