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Mutacion ¢.3037G>A en el gen FBN1 asociado a
sindrome de Marfan variante neonatal

Mutation ¢.3037G>A in the FBN1 gene associated with neonatal Marfan syndrome variant
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RESUMEN. El sindrome de Marfan ([SM], OMIM
154700) es un trastorno del tejido conectivo que exhibe un
patrén de herencia autosémico dominante, cuyas caracte-
risticas clinicas pueden afectar de forma variable multiples
sistemas u drganos. Es causado por mutaciones en el gen
FBN1 (OMIM 134797) localizado en 15921.1. EI SM neo-
natal es una variedad infrecuente de la entidad asociado con
mutaciones en el cambio de sentido entre los exones 23-33
y mutaciones truncadas, exhibe un fenotipo mas severo y
alto porcentaje de mortalidad en los primeros afios de vida.
Se presenta el caso de adolescente masculino con SM neo-
natal y mutaciones en el cambio de sentido (c.3037G>A;
p.Gly225Arg) en el exdn 24 del gen FBN1. Ante estos ha-
Ilazgos se estudio la variacion fenotipica interfamiliar, la
evaluacion médica interdisciplinaria precoz necesaria para
el manejo de las posibles complicaciones, asi como el opor-
tuno asesoramiento genético familiar.

Palabras clave: Sindrome de Marfan, neonatal, FBN1,
clinica, asesoramiento genético.

ABSTRACT. Marfan syndrome ([MS], OMIM
154700) is a connective tissue disorder that exhibits an
autosomal dominant pattern of inheritance, whose clinical
characteristics can affect multiple systems or organs in a
variable way. It is caused by mutations in the FBN1 gene
(OMIM 134797) located at 15g21.1. Neonatal MS is an
uncommon variety of the entity associated with missense
mutation between exons 23-33 and truncating mutations,
exhibits a more severe phenotype and high percentage
of mortality in the first years of life. The case of male
adolescent with neonatal MS and missense mutation
(c.3037G> A, p.Gly225Arg) in exon 24 of the FBN1 gene
is presented. Given these findings, interfamilial phenotype
variation, the early interdisciplinary medical evaluation
necessary for the management of possible complications,
as well as the appropriate family genetic counseling were
studied.

Keywords: Marfan syndrome, neonatal, FBN1, clinic,
genetic counseling.

Introduccion aproximada de uno en 5,000 nacimientos.*® Las caracte-
risticas clinicas pueden afectar multiples sistemas u 6rga-

El sindrome de Marfan ([SM], OMIM 154700) es un nos*® (ocular, cardiovascular, pulmon,*® esquelético,*?*#
trastorno del tejido conectivo que exhibe un patron de piel, entre otros),' dependen de la edad y pueden afectar
herencia autosomico dominante'?245%y una incidencia la calidad de vida en general.® El prondstico se encuentra
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determinado principalmente por la dilatacion de la raiz
aortica, debido a un mayor riesgo de diseccion precoz y
muerte.>®

Es causado por mutaciones en el gen FBN1 (OMIM
134797), localizado en 15921.1, compuesto por 65 exones
y codifica a la fibrilina-1,* una proteina del tejido conecti-
vo?*y componente de la matriz extracelular.* En 1991 se
describio el defecto de esta proteina como el responsable
de las manifestaciones aorticas, ocasionado por la debilidad
estructural resultado del tejido conectivo anormal y poste-
riormente se demostro a través del modelo animal muchas
de las manifestaciones clinicas.®

La variabilidad clinica es notable, incluso intrafamiliar,
tanto para la edad de inicio, la gravedad y el nimero de ma-
nifestaciones clinicas. Hasta la fecha no se ha establecido
ninguna correlacion genotipo-fenotipo,* excepto en el SM
neonatal asociado con mutaciones en el cambio de sentido
entre los exones 23-32, denominada regidn neonatal” %y
mutaciones truncadoras, el cual exhibe un fenotipo aortico
mas severo. Sin embargo, aunque se puede explicar la corre-
lacidn genotipo-fenotipo interfamiliar, no se puede explicar
la variabilidad intrafamiliar.*

El objetivo es presentar los hallazgos clinicos y ra-
dioldgicos en un paciente adolescente, caso Unico en una
familia italiana con mutaciones en el cambio de sentido
(c.3037G>A; p.Gly225Arg) en el gen FBN1, comparan-
do el fenotipo con otros pacientes que presentan la misma
mutacion con la finalidad de discutir la variacidon fenoti-
pica interfamiliar, resaltar la evaluacién médica interdis-
ciplinaria necesaria, asi como el oportuno asesoramiento
genético familiar.

Caso clinico

Adolescente masculino de 14 afios de edad, producto
de segunda gesta de padres sanos no consanguineos, su
hermana mayor es igualmente sana. Fue referido a ge-
nética médica a la edad de dos afios con antecedentes de
intervencion quirdrgica de luxacion de cristalino y co-
rreccion de escoliosis para el momento en que se inicia
su estudio.

Parto a término controlado sin complicaciones prena-
tales ni perinatales. El peso al nacer fue de 4,400 g (DE
3.1) y latalla de 52 cm (DE 1.5). Se evidenci6 adecuado
desarrollo sicomotor. Se mantiene en seguimiento por ta-
lla alta, hiperlaxitud ligamentaria (puntaje en la escala
de Beighton 7/9), escoliosis de grado severo y progresi-
vo con estudio de radiografia simple que describe curva
escoliotica dextroconvexa a nivel dorsal, con angulo de
102° (vértebra neutra D5-L1) y curva de compensacion
convexa izquierda a nivel lumbar de alrededor de 80°
(vértebra neutra L1-L5), en posicion lateral invariada la
cifosis dorso-lumbar respecto a estudios previos. Poste-
rior a intervencion quirdrgica por rotoescoliosis dorso-
lumbar dextroconvexa con presencia de dos barras me-
talicas estabilizadas con tornillos y ganchos. La curva
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escoliotica presenta un angulo de alrededor de 53° (D4-
L2) (Figura 1).

Fue igualmente intervenido por prolapso de valvula
mitral con sustitucion valvular, dilatacion aortica seve-
ra con dilatacion del ventriculo izquierdo e insuficiencia
adrtica de moderada a severa. Se describe la presencia de
quiste pulmonar de ubicacién subpleural en el segmen-
to superior y posterobasal del I6bulo pulmonar inferior
izquierdo con distribucion en racimo en sentido craneo-
caudal. Pendiente intervencion cardioquirdrgica para sus-
titucion de bulbo y valvula aértica con conducto valvular
mecanico segun Bentall. En la Tabla 1 se exponen los
criterios diagndsticos de la nosologia de Gante para el
SM presentes en el paciente y en la Tabla 2 el puntaje de
los hallazgos sistémicos.

Basados en estos hallazgos, se indic6 el estudio mole-
cular por secuenciacion directa (métodos estandar), que
demostré una mutacidn heterocigota cambio de sentido
(c.3037G>A; p.Gly225Arg) en el exdn 24 del gen FBNL.
Los padres y su hermana mayor no presentaron esta muta-
cién (Figura 2). Se mantiene en monitoreo continuo por los
servicios de ortopedia y traumatologia, oftalmologia, car-
diologia, imagenologia, genética médica y pediatria. En te-
rapia anticoagulante con warfarina posterior a intervencion
cardiovascular, con control periédico de exdamenes de labo-
ratorio cada 15 dias. Ademas en fisioterapia con tratamiento
de busto correctivo. Se contraindica actividad fisica intensa

Figura 1: Radiografia control posterior a intervencion quirargica por
rotoescoliosis dorso-lumbar dextroconvexa.
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Tabla 1: Criterios diagnésticos de la nosologia

de Gante en el sindrome de Marfan.

y esfuerzo excesivo ante la presencia de quiste pulmonar
subpleural ante riesgo de neumotdrax.

Discusion
Organol/sistema Paciente
El SM fue descrito por primera vez por Antoine Mar-
Esquelético Al menos cuatro de los siguientes criterios fan en 1896’y el término de SM neonatal se utiliz6 por
EREESS primera vez en 1991 para describir un fenotipo més se-
L. Pectus carinatum . vero.** Fue denominado de manera variable como SM
2. Pectus excavatum que requiere . . , . . 711 .
cirugia infantil, congenito o perinatal grave.”** Recientemen-
3. Rlatiod eFvelrggt)iura y estatura X te, se ha sugerido que el término debe reemplazarse por
elevados (< 1. Lo L. .
4. sSignos del pulgar y mufieca % SM de inicio temprano,y_raplda,mente progreswo_ para
positivos representar las caracteristicas mas graves en la primera
5. Escoliosis (20°) o espondilolistesis X infancia.'* Es una variedad infrecuente de la entidad,”®
6. Extension del codo reducida (< X ;. ;. . .
170°) genotipica y fenotipicamente diferente de la forma cla-
7. Desplazamiento medial del maléolo X sica.® Se reconoce, por lo tanto, en una etapa mas tem-
intero (pie plano) prana'®y se caracteriza por apariencia facial «senil»,
8. Protrusion acetabular . o N A A N
Dos o un criterio mayor y dos de los si- megalocornea, iridodonesis, ectopia lentis, piel redun-
guientes criterios menores:
1. Pectus excavatum de moderada X
severidad . . L
2. Hiperlaxitud articular X Ul Zénpel:r;??; rgre}]f;e:jlleai/?;)ifirs]temlcos
3. Paladar con arco pronunciado o X :
aglomeracion dental
4. Apariencia facial caracteristica: Hallazgo Puntaje
Dolicocefalia X
:'p‘;tp'las'a malar § Signo de la mufieca y el pulgar 3, (signo
Rzgoanrzgz de la mufieca o el pulgar: 1) 3
Fisura?palpebral e Pectus carinatum 2, (Pectus excavatum
Ocular Criterio mayor: Ectopia lentis X 0 aSIme’FI’Ia pectora'll: 1) i ;
Al menos dos de los siguientes criterios Deformlgad retropié, (pie plano: 1) 1
menores: Neumotdrax
1. Cérnea anormalmente aplanada Ectasia dural
2. Aumento de la longitud axial del Protrusion acetabular
globo ocular ) SS/SI | y ratio brazo/estatura 1 y escoliosis no severa 1
3. Hipoplasia del iris o del musculo Escoliosis o cifosis toracolumbar 1
. ciliar > Miosis reducida Extension reducida del codo
Cardiovascular Al menos uno de los siguientes criterios Hallazgos faciales (3/5):
mayores: > X .
1. Dilatacion de la aorta ascendente c/s X Dolicocefalia 1
regurgitacion E_noﬁalmos i 1
2. Diseccion de la aorta ascendente F|§Ura pa]pebral baja
Al menos uno de los siguientes criterios Hipoplasia malar 1
menores: Retrognatia
1. Prolapso de la valvula mitral c/s re- X Estria cutanea 1
gurgitacion _ Miopia > 3 dioptrias i
2 DllaEamén de la arteria pulmonar (< Prolapso mitral (todos los tipos) 1
40 afios) Total 12
3. Calcificacion del anillo mitral (< 40
afios,
4. Dilat)acién o diseccion de la aorta Total maximo 20 puntos; un puntaje > 7 indica afectacion sistémica.
abdominal (< 50 afios)
Pulmonar Al menos uno de los siguientes criterios
menores:
1. Neumotdrax espontaneo
2. Bullas apicales l ﬂ
Tegumentos Al menos uno de los siguientes criterios
menores: WT
1. Estrias marcadas en ausencia X wT
(variaciones ponderales)
2. Hernia recurrente o incisional
Dura Criterio mayor: Ectasia dural lumbosacra

l

Sin antecedente familiar deben estar involucrados dos 6rganos/sistemas que
relinan criterios mayores y al menos la afectacién de un tercer 6rgano/sistema.
En pacientes con historia familiar slo se requiere un criterio mayor con datos
que sugieran afectacion de un segundo sistema.

€.3037G>A (p.Gly1013Arg)

Figura 2: Secuenciacion de Sanger demostr6 mutacion heterocigota
(c.3037G>A,; p.Gly225Arg) en el gen FBN1, Gnicamente en el paciente.
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Tabla 3: Principales hallazgos clinicos encontrados en pacientes portadores de la mutacion ¢.3037G>A en el gen FBN1.

Hallazgos/autores Nijbroek et al.

Sexo Femenino Femenino
Ectopia lentis + +
Otras alteraciones oculares - +
Dilatacion adrtica + +
Insuficiencia valvular +48 +
Alteraciones esqueléticas’ - +

Tiecke et al. Calleaetal. Presente caso
Femenino Masculino Masculino
+ + +
— + —
+ +* +
+ + +
No precisado + +

*Asociado a aneurisma, * Disfuncion panvalvular, ¢ Falla cardiaca congestiva, "En térax y columna.

En todos los casos hay ausencia de antecedentes familiares.

dante, pabellones auriculares arrugados, contracturas
articulares en flexidn y aracnodactilia que deben sugerir
el diagnostico.®%? | a afectacidn cardiaca es més gra-
ve y la insuficiencia cardiaca congestiva es la principal
causa de muerte en 85% que, usualmente, puede ocurrir
durante los primeros dos afios de vida.”®%'? El prolapso
e insuficiencia multivalvular rdpidamente progresivo y
hernias diafragmaticas se observan con mas frecuencia
en el SM neonatal®®'y estan asociadas con menor su-
pervivencia en pacientes diagnosticados antes del afio
de edad.'* El enfisema pulmonar también se presenta
con mayor frecuencia en la variante neonatal. Por lo tan-
to, el prondstico no es favorable, con edad promedio de
muerte de 16.3 meses.’** No obstante, informes como
este han documentado pacientes con mayores edades.
Ante esto, el diagnostico y el inicio del tratamiento de-
ben realizarse de forma precoz, ya que son esenciales
para prevenir el desarrollo de la insuficiencia cardiaca
refractaria.*

Por otra parte, el patron de herencia que se exhibe es el
autosémico dominante en la forma clésica y con frecuen-
cia de novo en la variedad neonatal.”® Sin embargo, el SM
neonatal puede surgir de mutaciones fuera de la region neo-
natal anteriormente comentada, como se ha informado en
tres ocasiones, dos en el exén 4 y una en el exén 21 del
gen FBN1. De igual forma, mutaciones en los exones 23-32
también pueden conducir al SM clasico, pero mutaciones en
los exones 25-26 se asocian con una supervivencia menor
de un afio.*

En la base de datos de mutaciones (http://www.umd.be/)
s6lo 4.8% estan asociados al SM neonatal.** En este infor-
me se presentd una mutacién ya documentada en cuatro
casos no relacionados con manifestaciones graves y atipi-
cas.” La mutacion afecta un residuo altamente conserva-
do en una region de enlace interdominio y fue presentado
por primera vez por Nijbroek y colaboradores,** seguido
de Tiecke y su equipo*y por Callea y colegas* como se
describe en la Tabla 3. Aunque en la actualidad no existen
criterios diagnosticos en el SM neonatal, la combinacion
de las manifestaciones sistémicas y la identificacion de
mutaciones en el gen FBN1 responsables de este tipo de
alteracion son Utiles para el diagnostico ante la ausencia de
antecedentes familiares.*
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Se presenta un nuevo caso de SM de inicio temprano
y rapidamente progresivo con mutacion ya conocida en el
exon 24 del gen FBN1, resaltando su diagndstico precoz
para brindar la evaluacién médica interdisciplinaria que
puede influir ante todo en el pronostico de la entidad, asi
como en brindar un oportuno asesoramiento genético fami-
liar, ya que corresponden a esta variedad casos esporadicos
debido a mutaciones de novo.
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