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RESUMEN

El sindrome de Marfan es una enfermedad del tejido conectivo, autosémica dominan-
te, causada por defecto en el gen fibrilina-1, el cual desempefia un papel importante
en la formacién de los tejidos elasticos del cuerpo. Se diagnostica segun datos clini-
cos, algunos de los cuales dependen del crecimiento. Nuestro objetivo es describir un
caso atipico de sindrome de Marfan en un hombre de 44 afios de edad, con antece-
dentes de salud, que acude al Servicio de Urgencias con disnea, dolores abdominales
y edema intenso en miembros inferiores. En el examen fisico se encontré soplo
cardiaco, ingurgitacién yugular y hepatomegalia congestiva. Se le realizé radiografia
de térax, ecocardiograma transtoracico y examen oftalmoldgico, y se llegd a la
conclusién de estar en presencia de sindrome de Marfan, diagndstico realizado en
dependencia del cuadro clinico y de los criterios revisados de Ghent.

Palabras clave: Sindrome de Marfan, Insuficiencia adrtica, Alteraciones esqueléticas,
Aneurisma adrtico, Subluxacion del cristalino

Marfan syndrome in adulthood: a case report

ABSTRACT

Marfan syndrome is an autosomal dominant connective tissue disorder, caused by a
defect in the fibrillin-1 gene, which plays an important role in the formation of elastic
tissues. It is diagnosed on clinical grounds, some of which depend on growth. Our
purpose is to describe an atypical case of Marfan syndrome in a 44 year-old-male
patient, with no history of health problems, who arrives at the Emergency Depart-
ment with shortness of breath, abdominal pain and great pedal edema. On physical
examination, heart murmur, elevated jugular venous pressure and congestive hepato-
megaly were found. Chest radiograph, transthoracic echocardiogram, and ophthal-
mologic examination were performed, after which Marfan syndrome was diagnosed,
according to the clinical picture and the revised Ghent criteria.

Key words: Marfan syndrome, Aortic regurgitation, Aortic aneurysm, skeletal distur-
bances, Lens subluxation

INTRODUCCION
El sindrome de Marfan es el trastorno hereditario multisistémico mas comun
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del tejido conectivo. Esta enfermedad, autosémica do-
minante, tiene una incidencia de 2-3 por 10.000 indivi-
duos, sin predileccién de género, raza o etnia. Se ha
demostrado que la causa de esta enfermedad es un
cambio en el gen FBN1, el cual codifica la proteina
fibrilina-1, componente de la red de microfibrillas que
sirve de armazdén para el depdsito de elastina y el
ensamblaje de las fibras elasticas. En este gen se han
descrito mas de 500 mutaciones y casi todas son
Unicas para un individuo o familia afectada, lo que da
origen a un defecto hereditario de la fibrilina-1, y
ocasiona una formacion de fibras elasticas anormales,
con la consiguiente disfuncion de los tejidos que la
poseen®’®. Ademds, se ha postulado que la fibrilina
normal inhibiria el crecimiento de los huesos largos y
que las fibras eldsticas a través de su tensidn contro-
larian el crecimiento de estos, por lo tanto, al existir
una alteracién en estas estructuras se produciria el
crecimiento dseo exagerado propio de la enfermedad.

Sus complicaciones afectan a ojos, pulmones y sis-
tema musculoesquelético; pero la alta mortalidad de
casos no tratados resulta casi exclusivamente de las

Figura 1. Caracteristicas esqueléticas del paciente. A. Talla alta, brazos
alargados, paniculo adiposo disminuido. B y C. Aranodactilia, signo mufeca-
pulgar positivo, laxitud articular.

complicaciones cardiovasculares, lo que incluye la di-
seccion adrtica y su ruptura>®.

Los avances en el conocimiento de las causas del
sindrome de Marfan, su diagndstico temprano vy la
consecuente terapéutica médica o quirurgica ha favo-
recido la mejoria marcada en el prondstico de la po-
blacién afectada, comparada con décadas anteriores.
La identificacion temprana de los pacientes asintoma-
ticos es fundamental para reducir la frecuencia de los
accidentes adrticos fatales. El presente trabajo tiene
como objetivo presentar el caso de un paciente adulto
con antecedentes de salud, que debutd con un cuadro
clinico de insuficiencia cardiaca global, y que en el
ingreso se le diagnosticé un sindrome de Marfan. Su
importancia esta dada por lo tardio del diagndstico,
que solo fue realizado en colaboracidn con la Brigada
Cubana.

CASO CLINICO

Paciente masculino, de 44 afios de edad, con antece-
dentes personales de salud, que acude a Urgencias del
Hospital do Prenda, en Luanda, con falta de aire, la
cual habia comenzado hacia dos
semanas, primero de esfuerzo, y
luego lo obligaba a levantarse por
las noches cuando estaba dur-
miendo, alividandose al sentarse,
con duracidon aproximada de una
hora. También referia dolor abdo-
minal en el hipocondrio derecho y
aumento de volumen de miem-
bros inferiores hasta la mitad de
ambos muslos.

Datos positivos al examen fisico

- Talla: 2,10 metros, brazos y de-
dos alargados. Aranodactilia.
Signo muieca-pulgar positivo.
Laxitud articular, pie plano, y
paniculo adiposo disminuido
(Figura 1).

- Pectus carinatum, con dismi-
nucién de la expansibilidad to-
racica, polipnea superficial, fre-
cuencia respiratoria de 34 por
minuto y estertores crepitantes
bibasales, mas pronunciados
en el hemitoérax izquierdo.

- Pulsoirregulary saltdon. Choque
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de la punta visible, palpable y desplazado fuera de
la linea media clavicular. Primer ruido disminuido
en la punta, soplo sisto-diastélico en borde esternal
izquierdo con predominio del componente diastéli-
co (grado IV/VI), con irradiacién al cuello. Ingurgi-
tacion yugular. Tensién arterial: 100/70 mmHg.

- Abdomen blando y depresible, doloroso a la palpa-
ciéon en hipocondrio derecho, con hepatomegalia
de 4 cm por debajo del reborde costal. Presencia
de reflujo hepatoyugular.

- Edemas blandos, frios y no dolorosos en miembros
inferiores hasta la mitad de ambos muslos, con pre-
sencia de facil godet.

Se decide ingresar al paciente con el diagndstico de
insuficiencia cardiaca global y se inicia tratamiento
farmacolégico, con el que se logra mejorar el cuadro
clinico. Teniendo en cuenta las caracteristicas fenoti-
picas de este paciente, asi como los hallazgos ausculta-
torios sugerentes de enfermedad valvular adrtica, se
decide realizar otros exdmenes complementarios:

1. Ecocardiograma (Figura 2): Se observa aorta ascen-
dente dilatada, de aspecto periforme, con didmetro
de 77 mm, anillo adrtico no dilatado y cayado de la
aorta normal (34 mm.). Regurgitacidn adrtica gra-
ve, que ocupa totalmente el tracto de salida del
ventriculo izquierdo, con volumen regurgitante de
80 ml y orificio regurgitante efectivo de 0,95 cm?’.
Ventriculo izquierdo dilatado, con hipocinesia glo-
bal leve y funcidn sistélica disminuida (fraccion de

eyeccidon 40 %). Insuficiencias tricuspidea y mitral
leves.

2. Examen oftalmolégico: Ldmpara de hendidura: en
ambos ojos se observa cérnea transparente, cama-
ra anterior con profundidad aumentada, signo del
sol naciente hora uno (subluxacién del cristalino) e
iridodonesis.

Ante tales hallazgos se concluye que el paciente
presenta un sindrome de Marfan. Se le plantea la posi-
bilidad de tratamiento quirdrgico de la enfermedad
valvular adrtica y acepta. Durante el ingreso en el
hospital el paciente presenta parada cardiorrespira-
toria y fallece.

COMENTARIO
El sindrome de Marfan se produce por la alteracién en
las microfibrillas, causada generalmente por la muta-
cion del gen FBN1, que codifica la fibrilina-1, y se loca-
liza en el cromosoma 15q21; todo lo cual fue descrito
inicialmente por Dietz et all, en 1991. La fibrilina-1,
una glucoproteina extracelular esencial para la fibrino-
génesis, es el principal componente de las microfibri-
llas de 10-12 nm, que junto con la elastina forman las
fibras elasticas encontradas en los tejidos. Mutaciones
del FBN1 incrementan la susceptibilidad de la fibrilina-
1 para la protedlisis in vitro, con la fragmentacion de
las microfibrillas como consecuencia**.

El diagndstico se basa fundamentalmente en los
hallazgos clinicos. Existen tres formas de presentacion

Figura 2. Ecocardiografia transtoracica. A. Eje corto a nivel de grandes vasos. Se observa la dilatacion en raiz de la aorta con
deficiente cierre de sus sigmoideas. B. Eje largo paraesternal. AD: auricula derecha, AE: auricula izquierda, AO: aorta, VD:
ventriculo derecho, VE: ventriculo izquierdo.
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relacionadas estrechamente con la edad, con cuadros
clinicos y prondsticos bien definidos: neonatal, infantil
y clasica. Esta Ultima es la mas frecuente y reconocida,
y se presenta en nifios, adolescentes y adultos. Con-
forme con los nuevos criterios diagndsticos para el
sindrome de Marfan publicados en 2011, que surgen
de la revision de los clasicos criterios de Ghent, el
fenotipo del paciente caracteriza el diagndstico de
este sindrome de otras enfermedades con fenotipos
similares®.

Las alteraciones esqueléticas son las mas frecuen-
tes y precoces de detectar, y por ello son las que
primero establecen la sospecha de la enfermedad. Son
progresivas con la edad y se completan en la adoles-
cencia. Destacan por su frecuencia la talla alta con
mayor envergadura, pectum excavatum o carinatum,
aracnodactilia, escoliosis, hipermotilidad articular vy
paladar ojival****'. Las lesiones cardiovasculares de-
terminan el pronéstico del sindrome de Marfan, ya
gue son las que ocasionan la mayor mortalidad, entre
el 70-95 % de los casos, la mas especifica y frecuente
ha sido la dilatacion adrtica. Su incidencia depende de
la edad, 40-80 % en nifios y 80-100 %, en adultos™.

El compromiso ocular es frecuente (70 %) y pro-
gresivo. La lesién mas especifica para el diagndstico es
la subluxacion del cristalino; sin embargo, es necesario
también identificar vicios de refraccidon para preservar
la méaxima funcién visual*.

Al considerar los criterios diagndsticos antes descri-
tos, en este paciente se encuentra:

1. Historia familiar y genética: se realizé examen fisico
a familiares de primer grado sin encontrar eviden-
cia de la enfermedad.

2. Sistema esquelético:

e Pectus carinatum: 2 puntos.

e Pie plano: 1 punto.

e Signo mufieca-pulgar: 3 puntos.

3. Sistema cardiovascular: dilatacion de aorta ascen-
dente con insuficiencia adrtica grave (presencia de
criterio mayor).

4. Sistema ocular: subluxacién del cristalino (presen-
cia de criterio mayor).

Al excluir clinicamente los sindromes de Ehlers-
Danlos y Loeys-Dietz, y teniendo en cuenta que no
existian antecedentes familiares de la enfermedad, la
presencia de dilatacién de la raiz adrtica y de subluxa-
cion del cristalino permite el diagndstico del sindrome
de Marfan.

En la literatura revisada®>*® se mencionan todos los

tipos clinicos de este sindrome, pero el diagndstico de
la enfermedad generalmente se realiza en la etapa
infantil y en la adolescencia. Lo interesante del caso
presentado es lo tardio del diagndstico, en un paciente
gue tuvo varios ingresos por insuficiencia cardiaca y no
contd con una evaluacion completa y certera. En el
momento actual se brinda asesoramiento genético a
los otros miembros de la familia.
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Marfan syndrome is an autosomal dominant connective tissue disorder, caused by a
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RESUMEN

El sindrome de Marfan es una enfermedad del tejido conectivo, autosémica dominan-

te, causada por defecto en el gen fibrilina-1, el cual desempefia un papel importante

en la formacion de los tejidos eldsticos del cuerpo. Se diagnostica segun datos clini-
On-Line Versions: cos, algunos de los cuales dependen del crecimiento. Nuestro objetivo es describir un
Spanish - English caso atipico de sindrome de Marfan en un hombre de 44 afios de edad, con antece-
dentes de salud, que acude al Servicio de Urgencias con disnea, dolores abdominales
y edema intenso en miembros inferiores. En el examen fisico se encontré soplo
cardiaco, ingurgitacién yugular y hepatomegalia congestiva. Se le realizé radiografia
de tdrax, ecocardiograma transtoracico y examen oftalmoldgico, y se llegé a la
conclusién de estar en presencia de sindrome de Marfan, diagndstico realizado en
dependencia del cuadro clinico y de los criterios revisados de Ghent.
Palabras clave: Sindrome de Marfan, Insuficiencia adrtica, Alteraciones esqueléticas,
Aneurisma aortico, Subluxacion del cristalino
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sue disorder. This autosomal dominant disease has an
incidence of 2-3 per 10,000 individuals, without predi-
lection of gender, race or ethnic group®. It has been
demonstrated that the cause of this disease is a
change in the FBN1 gene, which encodes the fibrillin-1
protein, a component of a microfibrils network serving
as a frame to elastin deposition and assembly of
elastic fibers. In this gene, over 500 mutations have
been described and almost all are unique for an
individual or family affected, giving rise to a hereditary
defect in the fibrillin-1 and causing a formation of
abnormal elastic fibers, with the consequent dysfunc-
tion of the tissues that present it*™®. Furthermore, it
has been postulated that normal fibrillin would inhibit
growth of the long bones and elastic fibers through its
tension would control the growth of these; therefore,
since there is an alteration in these structures an
exaggerated bone growth would occur, typical of the
disease.

Its complications affect the eyes, lungs and muscu-
loskeletal system; but the high mortality of untreated
cases results almost exclusively from cardiovascular

Figure 1. Skeletal characteristics of the patient. A. Above-average height,
elongated arms, decreased adipose tissue. B and C. Arachnodactyly, wrist/thumb
positive sign, joint laxity.

complications, including aortic dissection and its rup-
ture®®,

Advances in the understanding of the causes of
Marfan syndrome, its early diagnosis and the sub-
sequent medical or surgical therapy has led to the
marked improvement in the prognosis of the affected
population, compared to previous decades. Early iden-
tification of asymptomatic patients is essential to
reduce the frequency of fatal aortic accidents. This
paper aims to present the case of an adult patient with
no history of health problems that started with a cli-
nical picture of global heart failure and, at admission, a
Marfan syndrome was diagnosed. Its importance is
given by the lateness of diagnosis, which was only
achieved in collaboration with the Cuban Brigade.

CASE REPORT

44 year-old-male patient, with no history of health
problems, who arrives at the Emergency Department
of Hospital do Prenda with shortness of breath, which
began two weeks ago, first on ex-
ertion, and then it forced him to
rise at night when he was sleep-
ing, relieved by sitting, with ap-
proximately one hour duration. He
also complained of abdominal pain
in the right upper quadrant and in-
creased volume of lower limbs up
to half of both thighs.

Positive data on physical examin-
ation

- Height: 2.10 meters, long arms
and fingers. Arachnodactyly.
Positive wrist/thumb sign. Joint
laxity, flat feet, and decreased
adipose tissue (Figure 1).

- Pectus carinatum, with de-
creased thorax expansion, su-
perficial polypnea, respiratory
rate of 34 beats per minute
and crackling rales in both lung
bases, more pronounced on
the left hemithorax.

- lrregular and bounding pulse.
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Apex beat was visible, palpable and displaced out-
side the midclavicular line. First noise decreased in
the apex, sisto-diastolic murmur in the left sternal
border with prevalence of the diastolic component
(grade IV/VI) with neck irradiation. Elevated jugular
venous pressure. Blood pressure: 100/70 mmHg.

- Soft and palpable abdomen, painful on palpation in
the right upper quadrant, with hepatomegaly of 4
cm below the costal margin. Presence of hepato-
jugular reflux.

- Soft, cold and painless edema in the lower extre-
mities to the middle of both thighs, with presence
of pitting edema.

It was decided to admit the patient with the diag-
nosis of overall heart failure, and drug treatment was
started, with which the clinical picture improved. Gi-
ven the phenotypic characteristics of this patient and
auscultatory findings suggestive of aortic valve dis-
ease, it was decided to perform other complementary
tests:

1. Echocardiography (Figure 2): Dilated ascending
aorta, with pearly appearance, 77 mm diameter,
non-dilated aortic annulus and normal aortic arch
(34 mm) were observed. Severe aortic regurgita-
tion which fully occupied the outflow tract of the
left ventricle with 80 ml regurgitant volume and ef-
fective regurgitant orifice area of 0.95 cm?. Dilated
left ventricle with mild global hypokinesia and de-
creased systolic function (ejection fraction 40%).

Mild tricuspid and mitral insufficiencies.

2. Eye exam: Slit lamp: clear cornea is observed in
both eyes, anterior chamber with increased depth,
lens subluxation and iridodonesis.

Given these findings it was concluded that the pa-
tient presented Marfan syndrome. He was told about
the possibility of surgical treatment of aortic valve
disease and he agreed. During hospital stay the patient
had a cardiac arrest and died.

COMMENT

Marfan syndrome is caused by the alteration in the
microfibrils, usually caused by mutation of FBN1 gene
encoding fibrillin-1, and is located on chromosome
15q21; all of which was first described by Dietz et al.!
in 1991. Fibrillin-1, an extracellular glycoprotein essen-
tial for fibrogenesis is the major component of the
microfibrils of 10-12 nm, which forms, together with
elastin, the elastic fibers found in tissues. FBN1 muta-
tions increase susceptibility of fibrillin-1 for in vitro
proteolysis, with the fragmentation of microfibrils as a
result*2,

Diagnosis is mainly based on clinical findings. There
are three forms of presentation closely related to age,
and to well-defined clinical conditions and prognosis:
neonatal, child and classic. The latter is the most com-
mon and recognized, and occurs in children, adoles-

Figure 2. Transthoracic echocardiography. A. Short axis at the level of large vessels. Dilation is observed in aortic root with
poorly closing of its sigmoids. B. Parasternal long axis.
AD: right atrium, AE: left atrium, AO: aorta, VD: right ventricle, VE: left ventricle.
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cents and adults. In accordance with the new diagnos-

tic criteria for Marfan syndrome published in 2011,

arising from the review of the classical Ghent criteria,

the patient phenotype characterizes the diagnosis of
this syndrome from other diseases with similar pheno-
types>.

Skeletal disorders are the most common and ear-
liest to detect, and therefore are the ones to first
establish the suspicion of the disease. They are pro-
gressive with age and are completed in adolescence.
The most frequent are: extreme height, pectus excava-
tum or carinatum, arachnodactyly, scoliosis, joint hy-
permobility and high arched palate®**™'. Cardiovas-
cular injuries determine the prognosis of Marfan
syndrome, since they cause the highest mortality,
between 70-95% of cases, aortic dilatation has been
the most specific and frequent problem. Its incidence
depends on the age, 40-80% in children and 80-100%
in adults®.

Ocular involvement is common (70%) and progres-
sive. The more specific lesion for diagnosis is lens
subluxation; however, you must also identify refrac-
tion errors to preserve the maximum visual function™.

When considering the diagnostic criteria described
above, this patient presented:

1. Family and genetic history: Physical examination on
first-degree relatives was performed without find-
ing evidence of the disease.

2. Skeletal System:

e Pectus carinatum: 2 points.

e Flat foot: 1 point.

e Wrist/thumb sign: 3 points.

3. Cardiovascular system: dilated ascending aorta
with severe aortic regurgitation (presence of major
criterion).

4. Ocular system: lens subluxation (presence of major
criterion.

By clinically excluding Ehlers-Danlos and Loeys-
Dietz syndromes, and considering that there was no
family history of the disease, the presence of dilated
aortic root and lens subluxation allows the diagnosis of
Marfan syndrome.

In the literature revise all clinical types of this
syndrome are mentioned, but diagnosis of the disease
is usually performed during childhood and adoles-
cence. The interesting thing in this case is its late diag-
nosis in a patient who had several admissions for heart
failure and did not have a complete and accurate

d 2-4,6

assessment. At present genetic counseling is provided
to other family members.
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