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Nuevos hallazgos moleculares en el sindrome de Marfan
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EI sindrome de Marfan es una entidad que se transmite
en forma autosémica dominante y que clinicamente se
caracteriza por una triada que incluye manifestaciones
esqueléticas, oculares y cardiovasculares.

Dentro de las esqueléticas se encuentran aracnodactilia,
laxitud articular, protrusion del esternén (pectus carinatum),
depresion del esterndn (pectus excavatum), disminucién de
la proporcion entre el segmento superior y el segmento
inferior, escoliosis mayor de 20°, desplazamiento de vérte-
bras (espondilolistesis), especialmente en la columna lum-
bar, pie plano, protrusion del acetabulo, dolicocefalia e
hipoplasia molar.

Los principales hallazgos oculares son ectopia lentis
(sublaxacion del cristalino), cérnea plana, miopia e hipopla-
sia del iris.

En el sistema cardiovascular se encuentran dilatacion de
la aorta ascendente con o sin regurgitacion adrtica, aneuris-
ma disecante de la aorta, prolapso de la vélvula mitral y
calcificacion del anillo de esta véalvula.

En ausencia de antecedentes familiares, el diagnostico
clinico no siempre es facil porque el padecimiento presenta
notable expresividad variable. Algunos pacientes tienen solo
uno o dos de los sindromes cardinales.

El sindrome tiene una frecuencia de uno en 10 mily cerca
de la cuarta parte corresponde a mutaciones de novo, que
se favorecen por efecto de la edad paterna avanzada.

Debe descartarse homocistinuria, en la cual también se
encuentra ectopia lentis pero se acompafia de retardo
mental, aterosclerosis, enfermedad vascular trombdtica y
osteoporosis. El patrén de herencia es autosémico recesi-
vo y la mayor parte se debe a defectos en la cistationina-
beta-sintetasa, aunque también puede ser por mutaciones
en la metilen-tetrahidrofolato reductasa o en la metionina
sintetasa.

El diagnostico diferencial también debe hacerse con el
sindrome de Loeys-Dietz, descrito en ultimas fechas.! En
esta entidad no se presenta ectopia lentis pero hay aracno-
dactilia, laxitud articular, pectus carinatum, escoliosis, aneu-
risma de la aorta y de otras arterias, ocurriendo la muerte
mas temprano que en el sindrome de Marfan, pero ademas
hay Uvula bifida, paladar hendido, hipertelorismo, craniosi-
nostosis, malformaciones cardiacas congénitas tales como

conducto arterioso persistente, defecto septal auricular o
valvula adrtica bicuspide y defectos en la piel.

El sindrome de Marfan se debe a mutaciones en el gen
gue codifica para la fibrilina-1 (FBNI) localizado en el brazo
largo del cromosoma 15 (15¢g21).2 Se supuso inicialmente
que las manifestaciones clinicas se ocasionaban por un
efecto dominante negativo de las mutaciones de la FBNI, ya
gue se requiere multimerizacién de los monémeros de esta
proteina para formar las microfibrilllas.

La utilizacion de un modelo de ratdn con esta patologia
sugirié que se necesita un umbral en la reduccién de la FBNI
y que el efecto dominante negativo de sus mutaciones por si
solo no explica la etiopatogenia del sindrome de Marfan.

Investigaciones recientes con modelos murinos han
demostrado que la deficiencia de fibrilina-1 produce incre-
mento de la actividad del factor de crecimiento transforman-
te beta (TGF-beta) y que dicho aumento esta relacionado
directamente con algunas de las manifestaciones mas dra-
méticas del sindrome de Marfan, en especial las relaciona-
das con la debilidad de la pared de la aorta y la aparicion del
aneurisma disecante.?

La importancia de este hallazgo radica en que pueden
ofrecerse nuevas posibilidades terapéuticas para esta pato-
logia. Tradicionalmente la terapia ha incluido el uso de
propranolol u otros agentes bloqueadores beta-adrenérgi-
cos con el objeto de disminuir la presion arterial y prevenir de
esta manera la dilatacion aortica.

Como la activacion del TGF-beta incrementa la actividad
de la angiotensina I, se supuso que un bloqueador de los
receptores de la angiotensina podria prevenir los principales
efectos vasculares del sindrome de Marfan.

Habashi y colaboradores* han demostrado recientemen-
te que la administracién de losartan, un antagonista del
receptor ATI de angiotensina pero no de su receptor AT2,
previene la aparicion del aneurisma aodrtico en un modelo
murino del sindrome de Marfan.

Los autores* expusieron claramente, ademas, que este
efecto benéfico no se lograba con la administracién de
propranolol.

Estos hallazgos alentadores permiten prever que la
administracion de los bloqueadores de los receptores de la
angiotensina |l también puede tener efectos terapéuticos en
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otras patologias tales como sindrome de Loeys-Dietz, el
sindrome de tortuosidad arterial o patologias dermatolégicas
como cutis laxa.

Por otra parte, en un modelo murino de distrofia muscu-
lar de Duchenne, Cohn y colaboradores® demostraron (lti-
mamente que la administracion de losartan mejor6 de mane-
ra significativa la regeneracién, la arquitectura y la funcién
muscular.

Es notable que la investigacion molecular en el sindrome
Marfan haya contribuido al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas no solo para esta entidad sino también para
otras gravemente limitantes en el humano.
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