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Sindrome de Marfan. Reporte de un paciente
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RESUMEN

El sindrome de Marfan es una enfermedad
hereditaria congénita (esporadica en 15-
30% de los casos) del tejido conectivo,
autosomica dominante, con penetrancia
completa, con prevalencia estimada en
una por cada 5 000 personas e incidencia
de uno por cada 10 000 nacimientos, sin
predominio racial ni de sexo. Se presenta
un paciente con un sindrome de Marfan
esporadico que se diagnosticé después de
ser beneficiado con un trasplante renal.
Se hace revisiéon de las manifestaciones
clinicas del sindrome de Marfan y de los
criterios para su diagnoéstico.
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ABSTRACT

Marfan syndrome is a congenital
hereditary disease (sporadic in 15-30% of
cases) of connective tissue, dominant
autosomal with complete penetrance,
with prevalence estimated at one per
5 000 people and incidence of one per
10 000 births without racial or sex
predominance. A patient with sporadic
Marfan syndrome was diagnosed after
being benefited with a renal
transplantation. Review of the clinical
manifestations syndrome of Marfan is
done and criteria for diagnosis.

Key words: Marfan syndrome, genetic
diseases, inborn

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad hereditaria congénita del tejido
conectivo que se transmite con caracter autosémico dominante y penetrancia
completa; su prevalencia se ha estimado en una por cada 5 000 personas, con
una incidencia de uno por cada 10 000 nacimientos, sin predominio racial ni de
sexo.'™ Se manifiesta en aquellos sistemas u 6rganos que contienen fibras
elasticas en mayor concentraciéon tales como el sistema cardiovascular, el
esquelético, la duramadre, los ojos, la piel, los tegumentos y los pulmones,
aunque existen muchos casos de SM parcial en los que el diagnoéstico es dudoso y
hay ademas gran variedad de cuadros clinicos asociados con las manifestaciones
bésicas de la enfermedad que ponen de manifiesto su heterogeneidad genética.
Se atribuye a un gen mutante (cuyo locus esta ubicado en el brazo largo del
cromosoma 15, region 15g15-g2.3) que codifica la fibrilina-1 (FBN-1), una
glucoproteina de 350 kDa, componente fundamental de las microfibrillas
asociadas a la elastina y que se encuentra en los tejidos elasticos y no elasticos,
encargada de la produccion, la acumulacion y el ensamblaje (o ambos) de las
estructuras microfibrilares del tejido conectivo.*®

Las alteraciones esqueléticas tipicas de este sindrome consisten en
dolicostenomelia (extremidades desproporcionadamente largas en comparacion
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con el tronco), aracnodactilia, pectus excavatum y laxitud articular, asi como
escoliosis en cualquier parte de la columna dorsolumbar, que empeora con el
desarrollo en la pubertad. Los pacientes suelen presentar hernias inguinales y
mas de la mitad padecen la clasica lesion ocular denominada ectopia a los lentes
(el cristalino tiende a encontrarse desplazado hacia arriba, pero las zo6nulas
permanecen intactas y permiten una acomodaciéon normal); también puede
lesionarse el tejido conectivo en la pared adrtica y la valvula mitral, la diseccion
de la aorta constituye la primera causa de mortalidad en estos enfermos. En el
sistema respiratorio se encuentran con frecuencia bulas apicales y neumotorax
espontaneo. No son frecuentes las manifestaciones del sistema nervioso pero
puede evidenciarse ectasia dural lumbosacra.’®

PRESENTACION DEL PACIENTE

Paciente varén de 32 afios de edad, mestizo, admitido para cuidados
postoperatorios después de trasplante renal, que procede de una segunda
gestacion; ninguno de los padres o hermanos presenta fenotipo marfanoide. A la
edad de 13 afios comenz6 con trastornos visuales, para lo que le indicaron lentes
de contacto. A los 26 afios se le diagnostico hipertension arterial severa con
enfermedad renal créonica en estadio Il. Su funcion renal empeoré y fue
beneficiado, posteriormente, con trasplante renal de donante cadaver. Al recibirlo
se evidencié que el paciente presentaba elevada estatura, con extremidades
extremadamente largas y pectus excavatum, lo que recordé el fenotipo de Marfan
(figuras la y 2a). Al examen fisico antropoldgico se encontrd: estatura 2.03m,
longitud del segmento superior (occipucio-pubis) 96cm, longitud del segmento
inferior (pubis-talén) 107cm (figuras la y 1b), brazada 2.15cm (figura 2b) en
relacion con la presencia de dolicostenomelia.

Figura la. Obsérvese la elevada estatura Figura 1b. Se aprecia una mayor magnitud del
(2.03m). El borde superior de la puerta segmento pubis-talén (107cm) con relacion al
(flecha) marca los 2m de altura segmento occipucio-pubis (96cm)
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Figura 2a. Se observa claramente pectus Figura 2b. Indice brazada/talla mayor de 1.05
excavatum (estatura 2.03m, brazada 2.15m)

Se encontraron, ademas, aracnodactilia (figura 3a), signo de Gowers positivo
(figura 3b), signo de Walker-Murdoch positivo (figura 3c) y laxitud articular
exagerada (figura 3d), hipotrofia muscular predominantemente de interéseos y
de regiones tenar e hipotenar (figuras 4a y 4b) y debilidad muscular y atrofia
distal simétrica con estrias atréficas en ambas regiones deltoideas (figura 4c).
Como parte del estudio se realizaron un examen oftalmolégico completo que
mostré subluxacién del cristalino y una ecocardiografia que encontré dilatacion
del cayado adrtico y diseccidn adrtica para completar el diagndstico de sindrome
de Marfan.

Actualmente el paciente se mantiene con seguimiento por parte del Especialista
en Nefrologia.

Figura 3c. Signo de Walker-Murdoch Figura 3d. Laxitud articular exagerada
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Figura 4a. Hipotrofia Figura 4b. Hipotrofia de regiones Figura 4c. Debilidad muscular
muscular predominante- tenar e hipotenar distal simétrica, estrias atroéficas
mente de interéseos en regién deltoidea

COMENTARIO FINAL

Aungue generalmente el SM no se diagnostica durante la infancia temprana, sino
mas tardiamente, pues es a partir de la adultez que llaman la atencion las
caracteristicas de su biotipo y las manifestaciones clinicas patognomonicas de la
afecciéon, con predominio de los trastornos de la visiéon, lo mas llamativo en este
paciente es que se diagnosticO a los 32 afios a pesar de haber consultado con
frecuencia, primero por trastornos visuales desde los 13 afios y de habérsele
indicado lentes de contacto y luego por hipertension arterial y enfermedad renal
crénica que requirié durante varios afios tratamiento hemodialitico. La mayoria de
los pacientes con SM tiene historia familiar positiva; sin embargo, el caso que se
presenta es esporadico. Se considera que en alrededor de un 25% de los
enfermos el sindrome es originado por mutaciones en el esperma de hombres
mayores de 45 anos que procrean y que los hijos de padres mayores de la edad
promedio pueden verse afectados por la mutacion de este gen con mas frecuencia
que otros nifios; este no es el caso pues el padre solamente tenia 25 afios cuando
el fue procreado. No todos los individuos afectados por el SM muestran el cuadro
clasico de la enfermedad por lo que en 1986, durante el Séptimo Congreso
Internacional de Genética Humana celebrado en Berlin, se propusieron criterios
para su diagndstico que mas tarde, en 1996, fueron modificados por los criterios
de Ghent.®*° Para hacer el diagnéstico sobre la base de los criterios de Ghent se
requieren dos o mas criterios mayores en diferentes sistemas con compromiso de
un tercer sistema (tabla 1).*

Entre las manifestaciones esqueléticas del paciente en discusiéon se encontrd
aracnodactilia, avalada por un criterio mayor: el signo de Gowers (figura 3b), que
es la protrusion del pulgar en oposicion forzada mas alla del borde cubital de la
mano y por el signo de Walker-Murdoch, evidente al superponerse los dedos
pulgar y mefiqgue en mas de 1-2cm. al hacer prension de la mufeca,
proximalmente a la apofisis estiloides del radio con la otra mano, junto a
dolicostenomelia: un segmento corporal inferior (pubis-talén) mayor que el
superior (occipucio-pubis), pectus excavatum moderado (figuras 1lb y 2a) e
hipermovilidad articular (figura 3d).
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Presentaba ademas subluxacién del cristalino, con desplazamiento hacia arriba y
afuera, que se diferencia del producido en la homocistinuria, que es hacia abajo y
al lado nasal. Asimismo pueden apreciarse corneas aplanadas, globos oculares
elongados e iris hipoplasicos.’

Se demostré6 por ecocardiografia afectacion del sistema cardiovascular
representada por la diseccion adrtica. Las manifestaciones cardiovasculares son
detectables en el examen fisico en 30 a 60% de los casos.?*°

Como se aprecia este enfermo presentaba afectacion en varios sistemas, con
criterios mayores correspondientes al sistema musculoesquelético, cardiovascular
y en los ojos; ademas de algunos criterios menores en el sistema
musculoesquelético y la piel, no se encontraron manifestaciones pulmonares, ni
del sistema nervioso y la historia familiar no apoya por lo que se concluye con el
diagndstico de sindrome de Marfan esporadico.

ANEXOS

Tabla 1. Sindrome de Marfan. Criterios de Ghent

11l. Ojos
A. Criterio mayor:

I. Esqueleto
A. Criterios mayores:

1.Pectus carinatum

2.Pectus excavatum quirdrgico

3.Signos de la mufieca y de Gowers
4.Segmento inferior > segmento superior o
brazada/talla =>1.05

5.Escoliosis >20° o espondilolistesis
6.Extensioén del codo <170°

7.Pie plano

8.Protrusion del acetabulo

B. Criterios menores:

1.Pectus excavatum moderado
2.Hipermovilidad articular

3.Paladar ojival con apelotonamiento dental
4 .Dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos,
retrognatia y abertura palpebral oblicua

Il. Cardiovascular

A. Criterios mayores:

1.Dilatacion de la aorta ascendente con o sin
regurgitacion adrtica o compromiso del seno de
Valsalva

2.Diseccion de la aorta ascendente

B. Criterios menores:

1.Prolapso valvular mitral con o sin regurgitacion
mitral

2.Dilatacién de la arteria pulmonar, en ausencia de
estenosis pulmonar valvular o periférica en <40 afios
3.Calcificacion del anillo mitral en <40 afos

4 .Dilatacion o diseccion de la aorta toréacica
descendente o de la aorta abdominal en <50 afios

1.Luxacion del cristalino
B. Criterios menores:
1.Cérnea plana
2.Globo ocular elongado
3.Iris 0 musculos ciliares hipoplasicos
1V. Pulmones
A. Criterio mayor:
1.Ninguno
B. Criterios menores:
1.Neumotdrax espontaneo
2.Bulas apicales
V. Sistema nervioso
A. Criterio mayor:
1.Ectasia dural lumbosacra
B. Criterio menor:
1.Ninguno
V1. Piel y faneras
A. Criterio mayor:
1.Ninguno
B. Criterios menores:
1.Estrias atroficas
2.Hernia o eventracion recurrente
VI1. Historia familiar/genética
A. Criterios mayores:
1.Padre, hijo o sobrino que retna
estos criterios independientemente
2.Mutacién en FBN-1
3.Haplotipo heredado en FBN-1
B. Criterio menor:
1.Ninguno
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