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Sndrome de Marfan

Carlos Pineda Villasefor,* Luis M Amezcua Guerra*

Resumen

A pesar del descubrimiento de las mutaciones
causales (gen FBN1), el diagnéstico de sindro-
me de Marfan (SM) es problematico debido a la
extrema variabilidad en su presentacion clinica,
ausencia de caracteristicas patognoménicas y
alteraciones fenotipicas comunes con otros tras-
tornos hereditarios del tejido conectivo. Para fa-
cilitar su reconocimiento clinico y proveer las
bases para su diagndstico diferencial con otras
enfermedades del tejido conectivo, se ha desa-
rrollado un grupo de criterios diagnésticos re-
cientemente revisados. Los criterios mayores de
diagndstico son la ectopia lentis (caracteristico
del involucro ocular), dilatacion y/o diseccién de
la aorta ascendente (la principal y mas peligro-
sa manifestacion cardiovascular), la ectasia du-
ral (guia diagnostica de mucho valor), una com-
binacion de manifestaciones musculoesqueléti-
cas y la historia familiar o el analisis molecular.

Summary
MARFAN SYNDROME

Despite the discovery of its causative mutations
(FBN1 gene), the diagnosis of the Marfan syn-
drome (MS) is problematic because of its extreme
variability of clinical expression, absence of
pathognomonic features, and phenotypic abnor-
malities shared with other heritable disorders of
connective tissue. To facilitate its clinical recog-
nition and to provide the basis for differential di-
agnosis with heritable conditions whose pheno-
types partially overlap those of MS, a set of di-
agnostic criteria was established and recently
revised. Major diagnostic criteria are ectopia len-
tis (hallmark of ocular involvement), dilatation
and/or dissection of the ascending aorta (the
major and life-threatening cardiovascular mani-
festations), dural ectasia (a valuable diagnostic
pointer); and a combination of key musculoskel-
etal manifestations. The family history and mo-
lecular analysis also constitute major criteria.

Palabras clave: Sindrome de Marfan. Enfermedades hereditarias del tejido conectivo. Dilatacién aortica.

Diseccién adrtica.

Key words: Marfan syndrome. Heritable disorders of connective tissue. Aortic dilatation. Aortic dissection.

Definicion
| sindrome de Marfan (SM) es un desor-
E den hereditario del tejido conectivo en el
gue latallaaltay laexcesivalongitud de
las extremidades y dedos se asocian con anor-
malidades en | os sistemas cardiovascul ar, esque-
|éticoy ocular.

Epidemiologia

El SM se transmite con un carécter autosdmico
dominante, aunque se ha informado de casos es-
porédicos. Laprevalenciaaproximadaesde 1 por
10,000 habitantes en los Estados Unidos y no se

han definido influenciasgeograficaso racialesque
lamodifiquen. Ambos géneros se afectan porigual.

Etiologia

El SM es causado por mutacionesen el gendela
fibrilina-1, una proteina de 350 kD constitutiva
de la tunica media adrtica, zénulas ciliares, pe-
riostio y piel. La busgqueda de los 65 exones del
gen FBN-1 en el cromosoma 15g15-21.1 esfac-
tible y detecta la mayoria de las mutaciones y,
aunque se han descrito varios cientos de muta-
ciones puntuales, la correlacion genotipo/feno-
tipo no hasido exitosa. Un segundo gen de fibri-
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Sindrome de Marfan

Tabla I. Nosologia de Ghent para el sindrome de Marfan (ver texto).

A) Criterios mayores

Sistema esquelético (4 o méas de los siguientes)
* Pectus carinatum
» Pectus excavatum que requiera cirugia
* Relacion brazada/talla > 1.05
* Signos de Walker-Murdoch y Steinberg
» Escoliosis > 20° o espondilolistesis
» Extension de codos reducida a < 170°
» Desplazamiento medial del maleolo medial, causante de pie plano
» Protrusion acetabular de cualquier grado
Dura
» Ectasia dural lumbosacra por TAC o RM
Sistema ocular
» Ectopia lentis
Sistema cardiovascular
« Dilataciéon de la aorta ascendente involucrando al menos los senos
de Valsalva
» Diseccién de la aorta ascendente
Historia familiar/genética
» Pariente de primer grado con sindrome de Marfan
» Presencia de mutacién FBN-1

B) Criterios menores
Sistema esquelético
» Pectus excavatum no quirargico
» Hipermovilidad articular
» Paladar ojival
» Facies (dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos, retrognatia y
fisuras palpebrales antimongdlicas)
Sistema ocular
» Cornea plana (evaluada por queratometria)
» Longitud axial incrementada del globo ocular (medida por USG)
« Iris hipoplasico o musculo ciliar hipoplasico condicionante de miosis
disminuida
Sistema cardiovascular
» Prolapso de la valvula mitral con o sin insuficiencia valvular
« Dilatacion de la arteria pulmonar, antes de los 40 afios, en
ausencia de estenosis pulmonar valvular o
periférica o cualquier otra causa obvia
 Calcificacion del anillo mitral antes de los 40 afios
« Dilatacion o diseccion de la aorta descendente toracica o
abdominal antes de los 50 afios
Sistema pulmonar
* Neumotérax espontaneo
» Bulas apicales (valoradas en la radiografia de térax)
Piel
» Estrias atréficas no asociadas a variaciones importantes de peso,
embarazo o estrés repetitivo
» Hernias recurrentes o incisionales

linaen el cromosoma 5 tiene un 80% de homo-
logia con lafibrilina-l y se ha asociado a arac-
nodactilia congénita contractural, ectopialentis
y aneurisma adrtico familiar.

Manifestaciones clinicas

Es una enfermedad pleiotrdpica con gran varia-
bilidad en su presentacion clinica, tanto inter
como intrafamilia.
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Musculoesquel ético: la estatura por arriba del
percentil 95y los brazos desproporcionadamen-
telargos para el tamarfio del tronco son la carac-
teristica fenotipi ca mas prominente; otras carac-
teristicas son laescoliosis, € pectum excavatum
o carinatum, paladar ojival, laxitud ligamentaria
(aunque ocasionalmente hay extension articular
limitada), aracnodactilia, protrusion acetabular y
facies caracteristica (dolicocefalia, hipoplasia
malar, enoftalmos, retrognatiay fisuras pal pebra-
les antimongdlicas).

Ocular: la subluxacion del cristalino se encuentra
en alrededor del 60% de los pacientes, frecuente-
mente de manera bilateral. La miopia es comin y
puede ser grave como consecuencia de una longi-
tud axia excesivadel globo ocular. Otras manifes-
tacionesincluyen lacérneaplana, iridodonesis, iris
hipoplésico y d desprendimiento de retina.
Cardiovascular: las anormalidades estructurales
se presentan en la mayoria de los pacientes. En
nifios, €l prolapso e insuficiencia de la valvula
mitral son las manifestaciones mas comunes,
mientras que en adultos la dilatacion de la raiz
aortica, insuficienciay diseccion adrtica predo-
minan. Otras alteraciones incluyen dilatacion de
la arteria pulmonar, calcificacion del anillo mi-
tral y dilatacion o diseccién delaaortatoracicao
abdominal. La dilatacion progresiva de la aorta
es simétrica e inicia en el seno de Valsalva, 1o
cual predispone arupturao diseccion. Histol 6gi-
camente se caracteriza por necrosis quistica de
lacapamedia. Aunque el examen fisico es esen-
cial, no es suficiente para evaluar laextension y
gravedad de las anormalidades cardiovascul ares,
€l estudio ecocardiogréfico se ha convertido en
un requisito paralos pacientes con SM; otrastéc-
nicas de imagen como TAC, RM y angiografia
ayudan a una definicion més acuciosa del invo-
lucro cardiovascular.

Diagnostico

El diagnostico de SM se realiza sobre bases pre-
dominantemente clinicas. El sindrome carece de
hallazgos patognoménicos y debido a su varia-
bilidad clinica, el médico sustentael diagndstico
en una combinacion de manifestaciones clinicas
y radiol 6gicas. Se han desarrollado diferentes cri-
terios de diagnostico, el mésreciente y aceptado
esel sistemade Ghent, el cual contempla4 crite-
riosclinicosy un genético (Tablal). El diagnés-
tico de un caso indice se realiza a cumplir un
criterio mayor en a menos dos sistemas organi-
coscon involucro de un tercero; paralosfamilia-
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res de un caso confirmado serequiere un criterio
mayor e involucro de un segundo sistema.

Prondstico

En el pasado, las complicaciones cardiovascul a-
resreducian laexpectativade vidaen un 30-40%,
principalmente por insuficienciacardiaca, disec-
ciony rupturaadrtica, infarto de miocardio, arrit-
mias ventriculares y endocarditis. Actuamente,
la supervivencia ha mejorado y se aproxima a
esperado por grupo de edad; debido al desarro-
Ilo de técnicas quirdrgicas mas efectivas, detec-
cion temprana de complicaciones y una mejor
terapiamédica (incluyendo los 3-bloqueadores).

Estudios diagndsticos

Aunque € diagnostico es esencialmente clinico,
algunos estudios de gabinete ayudan al diagndsti-
€0, los principal es son laevaluacion oftalmol égica
con lampara de hendidura, la ecocardiografia, €
Holter, laradiologiaconvenciona y laRM o TAC.
L adeteccion demutacionesen € gendelafibrilina
contribuye aloscriteriosdiagndsticos, pero su bls-
gueda no seredliza de manerarutinaria.

Diagnodstico diferencial

Lahomocistinuriatiene manifestaciones oculares
y esquel éticas similares, pero la prueba del nitro-
prusiato urinario es positiva. En el sindrome de
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hipermovilidad articular benigno e cristalino y
€l corazdn son normales. La aracnodactilia con-
génitacontractural comparte las manifestaciones
esquel éticas, pero los ojos y la aorta son norma-
les. En € prolapso de la valvula mitral familiar
existe también escoliosis y deformidades toréci-
cas, pero los ojos y laraiz adrtica son normales.
En € sindrome de Ehlers-Danlostipos|, I1 y 111
los defectos valvulares pueden estar presentes,
pero la laxitud articular es mas grave y las pro-
porciones esquel éticas son normales.

Tratamiento

L os pacientes con SM deben ser manejados por un
equipo multidisciplinario e incluye revisiones of-
talmol dgicasy ortopédicasanuaes; laintervencion
quirdrgica es necesaria cuando la escoliosis exce-
delos45°. El cuidado cardiovascular incluye elec-
trocardiogramay ecocardiograma anua hasta que
laraiz aortica excede los 45 mm, después de esto
debe ser mas frecuente. El tratamiento con 3-blo-
queadores serecomiendacomo profilactico en cud-
quier paciente con SM y dilatacion delaraiz adrti-
ca, ya que puede disminuir su progresion, espe-
cidmente en aquéllos con un didmetro adrtico de
menos de 40 mm. Cuando la dilatacion adrticaal-
canzalos 55 mm en adultos 0 50 mm en nifios se
deberedlizar cirugiaprofilacticacon reemplazo de
laaorta ascendente y lavavula adrtica.
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