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Acercamiento a la correlacion genotipo- fenotipo en familias cubanas con sin-
drome Marfan.

Approach to the genotype-phenotype correlation in Cuban families with Marfan
syndrome.

Jeanette Herndndez Llanes,” Paulina Araceli Lantigua Cruz.”

Resumen

El sindrome Marfan es una condicién hereditaria por mu-
tacion del gen de la fibrilina 1. La caracterizacion de las
mutaciones encontradas a nivel mundial ha revelado gran
heterogeneidad alélica y clinica. Se realizé un estudio de
tipo descriptivo con el objetivo de caracterizar clinica-
mente a los pacientes con este sindrome atendidos en la
consulta de Genética Clinica del Hospital Pediatrico Juan
Manuel Marquez entre los afios 2000 — 2010. A partir de la
relacion entre la expresion fenotipica y las mutaciones del
gen de la FBN 1 descritas para esta enfermedad se propone
una estrategia para el estudio molecular de cada familia y
un algoritmo diagndstico para el estudio molecular de los
pacientes cubanos con sindrome Marfan que posibilitara
prevenir precozmente las complicaciones.

Palabras clave: Sindrome Marfan, mutaciones, correla-
cion genotipo- fenotipo, diagndstico.

Abstract

Marfan syndrome is a hereditary condition caused by the
mutation of the fibrillin-1 gen. The characterizations of the
mutations found worldwide have revealed a great allelic
and clinic heterogeneity. A descriptive study aimed at clini-
cally characterizing the patients with this syndrome being
attended at the Clinical Genetics Department in the “Juan
Manuel Marquez” Pediatric Hospital from 2000 to 2010
was carried out. From the relation between the phenotypic
expression and the mutations of the FBN-1 gen described
for this disease, a strategy for the molecular study of each
family and a diagnosis algorithm for the molecular study of
Cuban patients with Marfan syndrome are proposed. The
strategy and the algorithm will facilitate the early preven-
tion of possible complications.

Keywords: Marfan syndrome, mutations, genotype-phe-
notype correlation.

Introduccion

El sindrome Marfan (SM) (OMIM #154700) es una
condicion hereditaria que afecta el tejido conectivo
y sigue un patron mendeliano autosémico dominante;
en ¢l se evidencia el efecto pleiotropico del gen de
la fibrilina (FBN 1), pues en este sindrome se afec-
tan los sistemas: musculoesquelético (ME), oftalmo-
lo6gico (OFT), cardiovascular (CV), entre otros.! La
caracterizacion de las mutaciones encontradas han
revelado gran heterogeneidad alélica y clinica en esta
enfermedad,'? por lo que el analisis clinico de los pa-
cientes debe ser el punto inicial y final en cualquier
estudio relacionado con el sindrome.

El gen de la FBN 1 se localiza en 15g-21.1 y abarca
235 Kb de ADN gendmico con secuencia codifica-
dora de 65 exones a partir de los cuales se genera un
ARN m. El propéptido que resulta de la traduccion
es la profibrilina-1. El producto proteico maduro que

sucede es la fibrilina-1, una glicoproteina monoméri-
ca de 350 KD que se encuentra como agregado esta-
bilizado por puentes disulfuro asociados (aorta) o no
(zona ciliar) con la elastina, asi como formando las
microfibrillas de 10-12 nm de la matriz extracelular.!
Los estudios moleculares del gen FBN 1 en pacientes
con criterios clinicos del SM, reportan mas de 1 000
mutaciones en este gen (The UMD-FBN1 mutations
database, http://www.umd.be/FBN1/) distribuidas en
todos los exones.? No se ha podido identificar una re-
gion del gen que ofrezca la posibilidad de considerar
en un primer analisis el enfoque del estudio molecular
a un exéon determinado, esto ha limitado la caracte-
rizaciéon molecular de pacientes con el sindrome en
el pais y por ello se desconocen las mutaciones mas
frecuentes en los pacientes cubanos; todos han sido
diagnosticados desde el punto de vista clinico segiin
los criterios de Ghent para el sindrome.*
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Durante afios el diagnostico clinico se ha basado en
la experiencia de las familias estudiadas y ha servi-
do para comparar el comportamiento del sindrome.
El SM se manifiesta con variaciones dentro de una
misma familia y a su vez, entre familias se encuentran
expresiones fenotipicas diferentes que pueden estar
en relacion con la propia enfermedad o con la interac-
cion de la misma con el medio ambiente.’ Lantigua,
en 1981,%asi como otros autores,>’ hace referencia al
diagnostico dificil en el caso de las enfermedades do-
minantes y con efecto pleiotropico del gen, asi como
a la variabilidad de la expresion en este sindrome.

La delineacion fenotipica de las familias cubanas con
SM registradas a través de afios de atencion clinico
- genética es necesaria para sugerir la estrategia de
estudios por técnicas de genética molecular que per-
mitan la identificacion de las mutaciones en el gen
de la FBN 1 descritas para esta enfermedad, lo cual
responde a la necesidad de utilizar las técnicas mole-
culares de manera eficaz ante la imposibilidad en el
pais de busquedas de mutaciones en todo el gen por
métodos de secuenciacion.

Métodos

Se realizé un estudio transversal descriptivo con el
objetivo de caracterizar clinicamente, entre los afios
2000 — 2010, a 10 familias cubanas con diagnostico
clinico de SM, en las que los individuos afectados fue-
ron atendidos durante la edad pediatrica en la consul-
ta de Genética Clinica del Hospital Pediatrico “Juan
Manuel Marquez”. Estas familias estan registradas en

la base de datos del Grupo Nacional de Marfan. En
todas se tuvieron en cuenta los datos de pacientes fa-
llecidos tomada de la HC de estos pacientes.

Se excluyeron todos los pacientes con diagnostico de
SM sin Antecedentes Patologicos Familiares (APF).
Como fuente primaria de informacion se utilizaron la
base de datos del Grupo Nacional de Marfan y las his-
torias clinicas de la consulta de Genética del Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez”.

Todos los pacientes fueron evaluados en el momento
del estudio en una consulta de Medicina Interna del
hospital “Calixto Garcia” habilitada al efecto, donde
previo consentimiento informado fueron interrogados
y se les realizo el examen fisico. En caso necesario se
interconsultaron con otros especialistas, como parte
del seguimiento multidisciplinario necesario en este
sindrome.

Resultados y Discusion

En este estudio se examinaron 113 individuos, de es-
tos 39 presentaron los criterios de Ghent incluyendo
la historia familiar, 17 presentaron manifestaciones
variables del sindrome y 57 no mostraron eviden-
cias del fenotipo Marfan. El fenotipo completo o con
variaciones de expresividad fue detectado en el 49,6
% de los 113 individuos estudiados en correspon-
dencia con la segregacion del 50 % de una mutacion
con herencia autosomica dominante. En la tabla 1 se
presenta un resumen numérico de los resultados de
la caracterizacién fenotipica de las familias con SM
estudiadas.

Tablal. Numero de individuos de cada familia con SM segin variable estudiada.

A B C

Familias Total de individuos analizados = Numero de pacientes Numero de pacientes Numero de pacientes

con criterios de Ghent  con defectos/ Frustres sin defectos

1 10 2 4 4
1I 7 2 1 4
111 18 11 1 6
v 7 2 0 5
A\ 11 4 2 5
VI 23 2 2 19
VII 14 7 2 5
VIII 9 3 3 3
X 9 3 2 4
X 5 3 0 2
Total 113 39 17 57

Se observo un comportamiento diferente entre fami-
lias en correspondencia con la gran variabilidad en
la expresion reportada para el sindrome. El sindrome
Marfan clésico con fenotipo cardiovascular severo se
observo en 7 familias, mientras solo una presento el
fenotipo clasico pero sin compromiso cardiovascular
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severo. Se considerdo compromiso cardiovascular se-
vero en presencia de dilatacion o diseccion adrtica,
insuficiencia adrtica, mitral, pulmonar o tricuspidea
que produzcan insuficiencia cardiaca e incluso otras
complicaciones que incluye a la muerte subita.



El fenotipo atipico severo (sin ectopia lentis) versus
sindrome MASS (OMIM #604308), se sugirio en otra
familia. Otra familia mostré un fenotipo leve del sin-
drome versus sindrome MASS. Las caracteristicas
clinicas de cada familia se presentan mas adelante,
en detalle.

En la familia I se detectd que el proposito tiene ma-
nifestaciones mas severas que su progenitora, abuelo
materno y tias abuelas maternas, que incluso alcan-
zaron edades seniles con defectos musculoesqueléti-
cos y oftalmolégicos. Las familias que tienen algunos
miembros con expresion incompleta del sindrome
(forma frustre), ademas de la familia I, fueron la II,
IIL, V, IX.

Las multiples mutaciones descritas en el gen FBN 1,
se relacionan con las variaciones en la expresividad
clinica inter e intrafamiliar. La distribucion en di-
ferentes sistemas y organos de la proteina fibrilina,
hace que mutaciones en este gen tengan un efecto
pleiotropico.’

Una de las causas que pudiera incidir en la expresi-
vidad variable es el hecho de que los individuos sean
heterocigoticos digénicos, lo que pudiera explicar las
caracteristicas clinicas de las familias I, III, V y IX,
en relacion con la presencia de varices, epistaxis y
escleras azules. Estas manifestaciones clinicas se
pueden observar en cualquiera de las entidades del
tejido conectivo incluyendo el SM, pero en familias
donde existe hiperlaxitud de forma agravada, como
por ejemplo en las familias III y V, estas caracteristi-
cas clinicas pudieran sugerir una probable interaccion
de la fibrilina con otras proteinas del tejido conectivo
como el colageno.

La presencia de escleras azules fueron descritas en el
SM desde 1955 y puede explicarse debido a la del-
gadez del tejido conjuntivo de la esclerotica a través
de la cual se observa el tinte azulado correspondiente
a la coroides. En el afio 1962 esta alteracion fue en-
contrada con mas frecuencia en la osteogenésis im-
perfecta.®

En el caso de la familia IV, quizés no tenga el mismo
valor el caracter digénico, pues no existe fenotipo que
haga sospechar imbricacidén con otras entidades del
tejido conectivo, ni expresividad variable que sugie-
ra que hay manifestaciones solapadas entre el SM y
otras conectivopatias.

En las familias VI y VII se detectaron hemorragias
cerebrales. En el caso de la familia VI, el fenotipo
que se segrega es leve con tendencia a considerar el
sindrome Mass y en la familia VII hay un compor-
tamiento de homocronicidad y homotipicidad en los
tres sistemas afectados. Las hemorragias cerebrales
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se pueden encontrar en todas las entidades mencio-
nadas del tejido conectivo incluido el SM!° No se en-
contraron las causas de estas hemorragias en los dos
casos descritos.

Algunos estudios donde se detectan mutaciones del
gen de la FBN 1 orientan hacia la correlacion genoti-
po-fenotipo en el SM, al menos en ciertas mutaciones
y han demostrado una gran variabilidad en cuanto al
comienzo de la enfermedad, la afectacion de los di-
versos O0rganos y sistemas y el grado de severidad cli-
nica.!! En tal sentido se han establecido las siguientes
pautas:”!?

- “Mutaciones en diferentes motivos estructurales y
en diferentes regiones del gen pueden producir los
mismos efectos globales”.

- “Mutaciones idénticas en diferentes regiones pue-
den implicar severidad diferente”.

-“Mutaciones idénticas en secuencias ligadoras de
calcio pueden implicar fenotipos diferentes, depen-
diendo del contexto dominal”.

-“Mutaciones involucradas en el SM clasico y severo
atipico difieren de las que dan lugar al SM neonatal,
aunque estén en los exones 24-32”.

-“Mutaciones asociadas con el SM neonatal se con-
centran en los exones 24-32”.

-“Las formas leves, sin diseccion, suelen asociarse
con mutaciones en los exones 59-65 y/o implican in-
troduccion de nuevas cisteinas”

Otros autores, consideran dos caracteristicas que no
estan en contradiccion con lo discutido acerca de las
mutaciones del SM: !

La primera es, que casi todas las mutaciones se pue-
den clasificar en tres grupos que afectan la formacion
de uniones disulfuro, las uniones al calcio y las inte-
racciones inter e intramoleculares. La segunda, que
segun las variedades del SM, con mutaciones conoci-
das del gen de la FBN 1, se ha clasificado al sindrome
segun el grado de severidad fundamentalmente en:
a)”’SM ligero”. Dado por una mutacion puntual del
codon 1409. Cambio de cisteina por serina.

b)”’SM severo clasico”. Se presenta como una muta-
cion puntual del codén 716; transversion G-C. Cam-
bio de arginina por prolina.

¢)”SM neonatal”. Caracterizado este por mutacion en
los exones 24 al 32 en regiones de dominios EGF.
Los estudios muestran que mutaciones en el extremo
5’ de la secuencia codificadora del gen, producen el
fenotipo clasico de moderado a severo, con significa-
do importante en las uniones del calcio, en los domi-
nios semejantes al factor del crecimiento epidérmico.
Mutaciones que producen sefial de terminacion de la
traduccion del ARNm estan asociadas a la cantidad
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del alelo mutado transcrito y producen un fenotipo de
mayor severidad.'*

Con estos antecedentes y la caracterizacion fenotipi-
ca de los pacientes abordada en este estudio, la pro-
puesta de mutaciones en correlacion con la severidad
del fenotipo de las 10 familias cubanas con SM es la
siguiente:

Familia I: En el proposito se encontro afectacion ma-
yor en los sistemas ME y OFT y en menor grado en el
CV, que se afecta durante los afios con ligera dilata-
cion de la raiz aortica y prolapso de la valvula mitral
(PVM) desde la infancia. Presencia en la familia de
formas frustres que expone una menor afectacion. El
fenotipo del propdsito es moderado y sugiere por la
historia natural de la enfermedad (HNE) el SM clasi-
co con compromiso CV no severo. Se sugiere la mu-
tacion entre los exones 24-32.

Familia II: En el propositus mayor afectacion de los
sistemas ME y OFT que varia respecto a los otros
afectados de la familia en cuanto a estos dos siste-
mas. Se sugiere la presencia de forma incompleta del
sindrome dentro de la familia. Por los antecedentes
de diseccion aortica en el progenitor, se considera el
SM clasico con compromiso CV severo. Se sugiere la
mutacion entre los exones 24-32.

Familia III: SM con predominio de afectacion mas
homogéneas (homocronicidad y homotipicidad) en el
sistema ME y OFT y variabilidad en la afectacion CV
que puede evolucionar en algunos casos mas severos
que en otros. Posible presencia de heterocigocidad
digénica. Se considera el SM clasico que evoluciona
a compromiso CV potencialmente severo en algunos
miembros de la familia. Se sugiere la mutacion entre
los exones 24-32.

Familia IV: SM con afectacion homogénea severa en
el sistemas ME y CV y criterios oftalmologicos me-
nores, pero severos. Se considera la posibilidad he-
terocigotico digénico. Se sugiere, por la ausencia de
subluxacion del cristalino, un SM atipico severo vs
sindrome Mass. Se debe considerar la mutacion entre
los exones 24-32.

Familia V: SM con predominio de afectacion en sis-
tema ME y OFT. Con tendencia a la evolucion en el
tiempo de la toma CV que atin no es severa. Presencia
de formas incompletas. Posible presencia de hetero-
cigotico digénico. Se constata por la HNE, el SM
clasico que en el tiempo evoluciona a compromiso
CV severo. Se sugiere la mutacion entre los exones
24-32.

Familia VI: Fenotipo marfanoide con una expresion
leve en el sistema ME y CV con defectos oftalmicos
aislados. Sindrome Mass vs SM con expresion leve.
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Se sugiere la mutacion entre los exones 59-65.
Familia VII: SM con afectacion en los tres sistemas
clasicos ME, CV y OFT de forma severa (homotipici-
dad y homocronicidad en los tres sistemas). SM cla-
sico con compromiso CV severo. Se sugiere la muta-
cion entre los exones 24-32.

Familia VIII: SM expresado por alteraciones en siste-
mas ME y OFT y con afectacion del sistema CV que
evoluciono en afos, incluso de forma severa en cuanto
al incremento del diametro de la raiz aodrtica. Proba-
ble heterocigotico compuesto para el gen de la FBN 1
en el caso de la muerte prenatal precoz. Presencia de
expresividad variable. SM clasico que evoluciona a
compromiso CV severo. Se sugiere la mutacion entre
los exones 24-32.

Familia IX: SM dado por alteraciones en el sistema
ME, OFT y CV, que evoluciona con cierta homo-
geneidad y de forma severa. Posible presencia en la
familia de formas frustres. Se debe considerar el he-
terocigotico digénico. SM clasico que evoluciona a
compromiso CV severo. Se sugiere la mutacion entre
los exones 24-32.

Familia X: Severidad en la expresion en los tres sis-
temas ME, CV y OFT, en el propositus ain mayor y
con tendencia dentro de la familia a la evolucion gra-
ve del sistema CV. Familia mas severa en cuanto a la
afectacion del propositus. SM clasico que evoluciona
a compromiso CV severo. Se sugiere la mutacion en-
tre los exones 24-32.

Como pudo observarse en el 20% (2/10) de las fami-
lias, la IV y VI, no se detectaron los criterios mayo-
res oftalmologicos. Sin embargo, en la familia I'V las
alteraciones oftalmologicas (criterios menores) son
severas, no asi en la familia VI que los criterios me-
nores son de afectacion leve.

Disabella E. y cols. en el afio 2006 reportan mutacio-
nes en el gen TGFBR?2 (siglas de su nombre en inglés
TGF-beta-receptor) en pacientes con SM no asociado
a mutaciones en el gen FBN1, que presentan fenoti-
po predominantemente cardioesquelético (con crite-
rios mayores en ambos sistemas), sin criterio mayor
ocular.”” En las familias cubanas estudiadas se debera
considerar la busqueda de mutaciones en este gen de
ser negativo el estudio del gen FBN 1.

Los pacientes evaluados tienen HNE, delineacion fe-
notipica del SM en el contexto familiar y argumentos
clinicos que apoyan iniciar el estudio molecular de
cada familia afectada con SM en el pais. Resulta de
interés abordar el estudio molecular de los pacientes
para comprobar esta propuesta y comparar las muta-
ciones que se encuentren con las descritas en otras
poblaciones. En la figura 1 se presenta una propuesta



de algoritmo diagndstico que tiene en consideracion
los resultados de este estudio.

Si bien el diagnostico del SM basado en el método
clinico no puede ser sustituido por las técnicas de
genética molecular, ambos aspectos deben comple-
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mentarse porque el conocimiento de la mutacion que
se segrega en cada familia posibilita prevenir precoz-
mente las complicaciones y constituye un elemento
de valor en el asesoramiento genético de las familias
afectadas.

Figura 1. Propuesta de algoritmo para el diagnodstico molecular del sindrome Marfan en familias cubanas.
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