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Resumen:

Se comenta de forma general algunos aspectos del Sindrome de Marfan para poder llegar a
nuevos enfoques actualizados relacionados con los resultados de correlacion fenotipo-genotipo
en este tipo de desordenes del tejido conectivo

Objetivos:

Generales: Conocer aspectos generales del Sindrome de Marfan.

Especificos: Profundizar en la comprension en estos tipos de trastornos.

Conclusiones: El Sindrome de Marfan es una enfermedad sistémica por afectacion del tejido
conectivo producto de la mutacion del gen de la fibrilina 1 (FBN1) integrante de un grupo de
anomalias denominadas “fibrilinopatias” que con los nuevos adelantos en Genética Molecular
permitiran ir descifrando nuestras lagunas actuales para mejor beneficio de nuestros pacientes.

Summary: Was commented some aspects of Marfan syndrome to let arrive to new focus related
with results of correlation phenotype-genotype in this type of disorders of connective tissue.
Objectives:

General: Know general aspects of Marfan syndrome.

Specific: Study in depth in compression in these types of disorders.

Conclusions: Marfan syndrome is a systemic disease by connective tissue affected where a
mutation of gene of fibrillin 1 (FBN1) included in a group of anomalies denominated
“microfibrillopathies” that new point of view of Molecular Genetic that will permit decode our
doubt to benefit in our patients.
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Deseo introducirme a este sindrome
comentando que la motivacion para realizar
esta revision fue por motivo de haber sido
enviado a mi consulta un paciente con sub-
luxacion de ambos cristalinos al cual hemos
seguido desde la edad de 4 afios. Cuando
escribimos este articulo, tiene 8 afios de
edad, y el mismo ha mantenido como unica
alteracion la sub-luxacion sin ningln
fendémeno cardiovascular asociado, entidad
muy relacionada con el sindrome.

Introduccidn:

En 1896, el médico parisien AB Marfan,
describid por vez primera las anormalidades
de miembros en una nifia de 5 afios (1, 2).
Boerger (1914) noto que la malformacion
esquelética descrita por Marfan se
acompafaba de alteraciones oculares, en
particular la luxacion del cristalino. En
1943, Etter, afiadi6 al sindrome las graves
malformaciones cardiovasculares a nivel de
la aorta. Ya en los afos 50, el Grupo de
Genética del Hospital John Hopkins,
defini¢6 la historia de la enfermedad familiar
natural y el tipo de herencia (autosomica
dominante). Su morbilidad es de 1 en
10,000, sin preferencia de raza o sexo (3, 4).
En 1956, McKusik defini6 como un posible
problema metabolico de la entidad dada la
participacion del ligamento suspensorio del
cristalino y la tunica media de la aorta.

En 1986 LY Sakai mediante estudios de
inmunohistologia permitié grandes avances
en la fisiologia y la pato-fisiologia de la
fibrilina, elemento del tejido conectivo con
compromiso en el sindrome (5).

El sindrome se ha considerado como una
enfermedad del tejido conectivo con
participacion del esqueleto, corazon, y ojos.
Con patron de herencia autosdmica
dominante, pero con un espectro variable de
expresion clinica.

En los comienzos de la década de los afos
90 del siglo pasado se descubri6 el primer
gen de la fibrilina localizado en el
cromosoma 15 (FBN1) ¢, 7). El desarrollo
vertiginoso de las investigaciones ha podido
demostrar un segundo gen relacionado
(FNB2) como también considerar un
segundo locus relacionado con la entidad a
nivel del cromosoma 3.

Han sido descritas mas de un centenar de
mutaciones del tipo FNBI1, lo que ha
permitido comprobar un sobre-diagnostico
del sindrome, y considerar dada la alta
variabilidad intra-familiar un factor del
medio o epigenético que determine la
severidad del mismo En el grupo de las
fibrilinopatias tipo 1, la forma mas severa
seria la forma neonatal (Ver figura 1).
Dentro de este grupo se considera la sub-
luxacion del cristalino bilateral sin ninguna
participacion esquelética o cardiovascular.
El Sindrome de Goldberg-Shprintzen con
craneosinostosis, habito marfanoide y
participacion cardiovascular. El Sindrome
de Weill-Marchesani con sub-luxacion del
cristalino bilateral pero con baja talla. Ya
en el grupo de fibrilinopatias tipo II
podemos citar a la aracnodactilia congénita,
forma autosomica dominante y otras mas.
Son muchas las lagunas que aun persisten,
pero la reflexion me lleva a imaginar
cuantas entidades podran irse identificando
dado todos los elementos que constituyen al
tejido conectivo, donde el desarrollo de las
técnicas de genética molecular jugaran un
papel muy importante como hasta ahora
han demostrado ().

Cuadro clinico y patologia:

Las anormalidades cardiacas mayormente
vistas son la insuficiencia valvular y la
dilatacion aodrtica con o sin diseccion,
aunque han sido descrito dos tipos de
anomalias  cardiovasculares  congénitas
asociadas, coartaciéon aortica y defecto
septal auricular (). Las lesiones aortica
tienden a ser predominantes en la vida
adulta, aunque de comienzo en la infancia y
generalmente progresiva (Ver figura 2) (1o,
11).

La llamada “necrosis cistica medial” vista a
nivel del area afectada en la aorta, muestra
una desorganizacion de la tunica media
elastica con fibrosis acelular, ademas de
fragmentacion y desorganizacion de las
fibras con abundantes elementos basofilos.
Este tipo de lesion no es “especifica” al
sindrome. Diferentes zonas del corazéon
tanto valvas (mitral, pulmonar), musculos
papilares, miocardio, etc. sufrirdn una
degeneracion fibro-mixomatosa.

En la figura 3 podemos ver algunos
aspectos del fenotipo Marfan, apreciando



las alteraciones esqueléticas que lo
acompanan, asi como, las consecuencias del
desplazamiento del cristalino.

Los hallazgos en el nifio y adulto joven se
corresponderan mas en la  esfera
cardiovascular a anormalidades de valvula
mitral. La insuficiencia adrtica es mas
frecuente en la segunda edad, secundaria a
los cambios propios del sindrome
(dilatacion).

No podemos olvidar que sin entrar en
detalles, la afectacion del tejido conectivo
podra manifestar alteraciones a otros
niveles como son: Pulmén (enfisema,
neumotorax), piel (hernias), dura madre,
etc.

El electrocardiograma puede oscilar de la
normalidad a la isquemia miocardica (12),
aunque los hallazgos mas usualmente
encontrados son aquellos que demuestran
los signos de hipertrofia de ventriculo
izquierdo y grados variables de bloqueo
atrio-ventricular (13, 14).

El ecocardiograma sera la piedra angular
del diagnostico y seguimiento de estos
pacientes por permitir evaluar la
complicacion mas temida con respecto al
compromiso aortico. Esta herramienta
diagnostica supera la evaluacion
radiologica tanto para la dilatacion adrtica,
como para poder determinar la presencia de
diseccion o no (15).

El advenimiento de la resonancia magnética
ha superado con creces al estudio
radiolégico, aunque no asi a la
ecocardiografia. El estudio hemodinamica
es otra herramienta a nuestro haber para
evaluar la patologia cardiovascular y
alteraciones de funcion.

La evolucién natural del sindrome es la
progresion de las lesiones cardiovasculares
con diferencias de tiempo, la muerte stbita
puede ocurrir independiente de la
disfuncién cardiaca (16). La insuficiencia
mitral es la lesion mas benigna, aunque la
secundaria a ruptura de una cuerda papilar,
constituye una emergencia quirurgica. La
endocarditis y las infecciones respiratorias
aunque frecuentes, tienen mejor evolucion
con el arsenal antibidtico de hoy en dia.

Tratamiento:

El sindrome tendrd un manejo clinico y
quirurgico. Se han preconizado la

utilizacién de los Beta bloqueadores y los
antagonistas del calcio para prevenir o
retardar la dilatacion aortica, donde los
efectos negativos ionotropicos y
cronotropicos tendrian su impacto en la
presion arterial asi como, los antagonistas
del calcio tendrian un impacto en Ia
adaptabilidad vascular (17).

El tratamiento quirargico precoz de la
dilatacion aortica ha sido recomendado para
mejorar los altos indices de mortalidad y
morbilidad, tomando valores de dilatacion
por encima de 5,0 cm. o mayores (18).

La profilaxis antibidtica para la endocarditis
es recomendada.

Debe considerarse el apoyo emocional de
estos pacientes dado la tendencia a la
depresion, desesperacion, y suicidio que
puede verse en los mismos.

No podemos olvidar que los pacientes y
familiares deben recibir el asesoramiento
dado la naturaleza hereditaria de la misma
(autosémica dominante) y el tipo de género
de vida que el paciente tendra y los
requerimientos que necesitara.

Discusion:

Recordando mis primeros afios en Area
Clinica, uno de los conceptos iniciales
aprendido fue el de “sindrome”, conjunto
de signos y sintomas, a pesar de los afios
que han pasado no lo he olvidado aun. El
cual no tiene que ser reflejo de una sola
entidad ni tiene que ser expresion de un
mismo mecanismo de produccion.

El sindrome que me ha motivado, siempre a
través de mi practica medica me creo
muchas dudas, por haberme encontrado
pacientes que sin poder catalogarlos dentro
del sindrome, existian elementos comunes
al mismo, no podia hacer ninguna
afirmacion pero siempre me obligaba a la
reflexion de que estaba sucediendo.

Robinson y Godfrey con su trabajo de
revision me permitieron ampliar mi vision
sobre estas enfermedades sistemicas, con
elementos de correlacion fenotipo-genotipo,
donde ellos dejan bien definido que “las
mutaciones de FBN1 han sido encontradas
en pacientes que no reunen criterios de
Sindrome de Marfan pero son portadores de
trastornos relacionados con el tejido
conectivo, como la sub-luxacion de
cristalino aislada, el aneurisma aolrtico



familiar, las anormalidades esqueléticas
como el Marfan, por lo que el Sindrome de
Marfan es considerado dentro del tipo de
Fibrilinopatias de tipo 1.

Queda mucho camino por recorrer, pero los
resultados que comienzan producto de la
“diseccion” desde la correlacion fenotipo-
genotipo, permitira en un futuro cercano
nuevas perspectivas para estos pacientes.

Conclusiones:

El Sindrome de Marfan es una enfermedad
sistémica por afectacion del tejido
conectivo producto de la mutacion del gen
de la fibrilina 1 (FBNI1) integrante de un
grupo de  anomalias  denominadas
“fibrilinopatias” que con los nuevos
adelantos en Genética Molecular permitiran
ir descifrando nuestras lagunas actuales
para mejor beneficio de nuestros pacientes.
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