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RESUMEN

El sindrome de Marfan (MFS) es la enfermedad del tejido conectivo mas comun de
origen genético, con transmision hereditaria autosdémica dominante. La mutacion
se localiza en el gen FBN1 que codifica para la proteina Fibrilina-1. Las principales
manifestaciones son: dilatacion de la aorta ascendente, diseccion adrtica, ectasia dural
lumbosacra, pectus carinatum, ectopia lentis. Se reporta un caso de MFS tipo 1 con
importante pectus carinatum. En el servicio de genética humana del Laboratorio de
Investigaciones de la Universidad de Cartagena se recibidé un paciente masculino de
26 afos asintomatico. Los sonidos Korotkoff estaban ausentes en el brazo derecho.
Se encontr6 dolicostenomelia, aracnodactilia, pectus carino-excavatum y subluxacién
bilateral del cristalino. Los signos de Gowers y Walker-Murdoch fueron positivos. El MFS
se diagnostica segun la nosologia de Ghent. Las alteraciones musculoesqueléticas y la
ectopia lentis cumplen dos de los criterios mayores. La historia familiar de aneurisma
aortico y otras manifestaciones clinicas sugieren una aproximacion diagndstica en este
paciente. Se requiere asesoria genética para prevenir la morbilidad y la mortalidad
prematura en los descendientes. Rev.cienc.biomed.2011; 2 (2): 305-310
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SUMMARY

Marfan syndrome (MFS) is the most common connective tissue inherited disorder,
transmitted as an autosomic dominant character. Mutation is located in FBN1 allele,
that encodes to Fibrilin-1. Dilation of ascending aorta, aortic dissection, lumbosacral
dural ectasia, pectus carinatum and ectopia lentis are the major manifestations. A
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INTRODUCCION

El Sindrome de Marfan (SMF) es el desor-
den multisistémico heredado mas comun del
tejido conectivo, descrito inicialmente por
Bernard-Jean Antoine Marfan en 1896 (1),
y se trasmite como un caracter autosémico
dominante con alto grado de penetrancia y
amplia variabilidad inter e intrafamiliar (2).
El defecto es causado por la mutacion del
gen FBN1, ubicado en el brazo largo del cro-
mosoma 15 (15g21.1), que codifica para la
proteina fibrilina-1. (3) Esta glicoproteina es
el principal componente de las microfibrillas
del tejido conectivo y se encuentra amplia-
mente distribuida en la matriz extracelular
de la piel, pulmones, vasos sanguineos, ri-
nones, cartilago, tendén, muasculo y cornea
(4, 5, 6). La mutacion del gen TGFBR2 en el
cromosoma 3 (3p24.1) que codifica para el
receptor II del factor de crecimiento trans-
formante beta y que ha sido asociado con el
SMF tipo 2; sin embargo, el hallazgo de esta
alteracion ha sido raro, y se asocia ademas a
otros sindromes similares al SMF como el de
Loeys Dietz. (7)

La incidencia estimada es de 1 por 5.000-
10.000 individuos, con una prevalencia de 1
por 14.000 personas (8, 9, 10). El sindrome
se expresa en cualquier grupo étnico, no pre-
senta predileccién por algln sexo y tampoco
describe ningln patrén de distribucién geo-
grafica. (10) Debido al incremento de la talla
caracteristica del SMF, la incidencia puede
estar aumentada en grupos de atletas como
jugadores de voleibol o baloncesto (11), sin
embargo, este fendmeno no obedece a nin-
gun patron heredable.

Las caracteristicas fenotipicas del SMF pue-
den expresarse a cualquier edad con una

MFS type 1 with notorious pectus carinatum is reported. A 26 years old male was
received to human genetics service, in absence of acute symptoms. Korotkoff sounds
were absented in right arm. Dolichostenomelia, arachnodactyly and pectus carino-
excavatum and bilateral lens subluxation were found. Gowers sign and Walker-Murdoch
sign were positive. MFS was diagnostic according to Ghent’s nosology. Musculoeskeletal
alterations and lens ectopia full filled two major criteria. Parents’ history of aortic
aneurysm and clinical manifestation suggest a preventive approach to this patient. Also
genetic counseling is required in order to reduce morbidity and premature mortality in
offspring. Rev.cienc.biomed.2011; 2 (2): 305-310
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amplia variedad de signos y sintomas (12),
no obstante las manifestaciones tipicas se
tornan mas evidentes con el incremento en
la edad. (9) Asi, como puede suponerse la
aproximacion diagnostica al SMF es esen-
cialmente clinica, basandose inicialmente en
un minucioso examen clinico y una completa
historia familiar, acompafiada de ecocardio-
grama, evaluacion oftalmolodgica y radiogra-
fica. (2, 13, 14) La identificacion temprana,
aunque dificil por la heterogeneidad de las
manifestaciones (15, 16), y el manejo ade-
cuado mejoran el prondstico y la expectati-
va de vida de los pacientes con SMF quienes
estan propensos a complicaciones cardiovas-
culares que pueden desembocar en muerte
subita. (9, 17)

El objetivo es reportar un paciente con
caracteristicas fenotipicas-habito de SMF tipo
1. El diagnodstico se realiza segun criterios
establecidos para SMF publicados por De Paepe
et. al. (18), y ademas se evalla la historia
familiar ampliada en el arbol genealdgico.
Se ofrece asesoramiento genético para el
paciente y su grupo familiar.

CASO CLINICO

Se recibe en el Servicio de Genética del
Laboratorio de Investigaciones de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Cartagena
un paciente masculino, de 26 afios de edad,
mestizo, natural y residente en el distrito de
Cartagena de Indias. Acude con impresion
diagndstica previa de Sindrome Marfanoide,
de aproximadamente diez anos de evolucion.

Al momento de la concepcién el padre tenia
46 anos y la madre 34, ambos fisicamente
normales. El paciente es producto de una
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segunda gestacion con parto vaginal, a
término, sin complicaciones o alteraciones
(Figura N© 1); la madre niega ingesta
de mutagenos durante el embarazo. Se
interroga sobre eventos-hitos del crecimiento
los cuales se refieren como normales con
optimo desarrollo psicomotor.
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Figura 1. Arbol genealdgico de paciente con Sindrome
de Marfan (SMF). En los individuos II1 y II2 se refieren
antecedentes de miopia. En II1, II10, III1 y el caso
1112, se reporta astigmatismo diagnosticado; por el
contrario, 11, 12, I3, 14, 116 y II7 refieren antecedentes
de hipermetropia. El individuo II1 fallecié por diseccion
adrtica con sospecha de SMF. La talla de II1 es superior
a la media familiar.

La estatura del padre fue 175 cm, quien
fallecié alos 56 afios por ruptura de aneurisma
de aorta, no especificado el segmento; la
madre mide 155 cm, no presenta fenotipo
marfanoide. De cuatro hermanos, uno de
ellos exhibe talla alta, pero se niega a hacerse
estudios para SMF.

El paciente refiere antecedentes de episodios
bronco-obstructivos a repeticion ocasionales
hasta los ocho afios aproximadamente que
remitian espontdneamente sin requerir
hospitalizacion y que mejoraban con el
uso de broncodilatadores inhalados tipo 2
adrenérgicos.

Fue valorado a los 15 afos por el servicio de
endocrinologia pediatrica al consultar por ta-
lla alta para la edad (187 cm), realizandose
en ese entonces pruebas de cortisol basal y
vespertino (4 pm), niveles séricos de hormo-
na del crecimiento, somatomedina C, perfil
tiroideo, testosterona, prueba de estimulo de
TSH con TRH; resultando todas estas norma-
les para la edad del paciente en ese momen-
to.

En 1997 se le realizé tamizaje metabdlico para
detectar errores innatos del metabolismo

el cual se reporté normal. En ese mismo
afo obtiene diagnostico ecocardiografico
de prolapso valvular mitral no clasico (sin
engrosamiento valvular) de la valva anterior
sin insuficiencia valvular; con hipertrofia
ventricular leve sin dilatacién de grandes
vasos (incluye aorta). Desde entonces se
controla irregularmente. Fue diagnosticado
en 1998, alos 15 afios de edad de subluxacion
de cristalino bilateral.

Al examen fisico se inspecciona un individuo
asintomatico, hemodinamicamente estable
aunque con ausencia de tension arterial (TA)
medible en brazo derecho (TA 100/70 mmHg,
frecuencia cardiaca 58-98/min), ruidos
cardiacos ritmicos, con frecuencia respiratoria
24/min, afebril, peso 81 kg, estatura 192 cm.,
brazada/envergadura 204,5 cm, segmento
superior (occipucio-pubis) 82 cm, segmento
inferior (pubis-talén) 110 cm.

Como datos positivos se encontré doli-
costenomelia con aracnodactilia (Figura NO°
2), paladar ojival, apelotonamiento dental,
pectus carino-excavatum (Figura N° 3),
signo de Gowers positivo, signo de Walker-
Murdoch positivo (Figura N© 4), longitud del
pie 32 cm cada uno, hipotrofia muscular
predominante de interdseos y de regiones
tenar e hipotenar, estrias atréficas en ambas
regiones deltoideas, muslos y espalda;
pupilas isocédricas, subluxacion bilateral del
cristalino, Striae ahtrophicae y escoliosis de
concavidad derecha D3-10.

Figura 2. Aracnodactilia como signo de alongamiento
desproporcionado de las extremidades, tipica manifest-
acién del Sindrome de Marfan.
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Figura 3. Torax con Pectus Excavatum, signo que se in-
cluye dentro de los criterios diagnésticos para Sindrome
de Marfan.

Figura 4. Signo de Walker-
Murdoch. A la prehesion de
la mufieca la superposicion
de los dedos pulgar y me-
fiique sobrepasa los 2 cm.

Examenes de laborato-
rio registrados el dia 20-
VI-97 dejaron en evi-
dencia: Glicemia ayu-
nas 89 mg/dl; CT 178,
HDL: 58, LDL: 100, Tg
102, BUN: 10.5, pla-
quetas 146000, crea-
tinina 0,6 mg/dl. De la
misma forma, paraclini-
cos reportados en la fe-
cha 01-III-07 revelaron
hemoglobina 13.3 g/dI,
hemograma con 6300
leucocitos, férmula di-
ferencial: granulocitos 63%, monocitos 4%,
linfocitos 32%.

DISCUSION

En el presente caso, el abordaje del cuadro
clinico ha seguido los criterios de Ghent (18),

tal como es requerido en consenso para el
diagndstico del SMF, los cuales disminuyen
los falsos positivos e incrementan la
especificidad de los hallazgos fisicos. Dentro
de los criterios mayores, la ectasia dural es
la de mayor prevalencia (91%), seguida por
un criterio genético mayor (89%) (18, 19).

Algunas caracteristicas fenotipicas sobresa-
lientes se muestran como claves diagnosti-
cas en el SMF. Generalmente la aproxima-
cién clinica estd enfocada en el compromi-
so musculo-esquelético y las deformidades
morfolégicas apreciables a la inspeccion
principalmente de pacientes adolescentes o
adultos (9, 20). Seguidamente, los defectos
oftalmoldgicos en individuos durante la edad
escolar son otro motivo frecuente de consul-
ta a los servicios médicos y alcanzan hasta
un 60% de prevalencia entre individuos con
SMF. (9, 19, 21)

En este reporte se evidencia la deformidad
en pectus carino-excavatum, asi como la
brazada/envergadura notablemente superior
a 105 cm., y ademas los signos de Gowers y
Walker-Murdoch; estos hallazgos completan
las manifestaciones esqueléticas para defi-
nir un criterio mayor en el diagndstico
de SMF. Aunque simultdneamente se ha
descrito escoliosis entre D3-10, la ausencia
de respaldo imagenoldgico impide describir
correctamente la amplitud del dngulo de la
escoliosis, por lo tanto no es posible incluirlo
como criterio evidente para SMF en nuestro
paciente.

Dentro de las manifestaciones esqueléticas
descritas anteriormente, la prevalencia de
pectus carinatum, brazada/envergadura am-
plia y signos de mufieca o pulgar positivos
alcanza el 65, 29 y 22%, respectivamente. En
conjunto, sélo el 37% de todos los pacientes
diagnosticados con SMF presentan dos o
mas malformaciones esqueléticas severas o
caracteristicas, necesarias para establecer el
criterio mayor esquelético (19).

Ectopia de las lentes, presente como sublu-
xacién bilateral del cristalino en el individuo
objeto de este reporte, es otro de los
criterios mayores de la nosologia de Ghent.
El fendmeno se debe al estrechamiento o
ausencia de las fibras zonulares, defecto que
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es progresivo durante la primera y segunda
década de la vida, periodo de tiempo en el
que alcanza su grado definitivo de severidad
(que varia entre un paciente y otro), por lo
que progresiones en etapas mas avanzadas
de la vida son raras (22). La prevalencia de
este defecto y del criterio mayor ocular en
SMF oscila entre el 65 y 70%, indicando que
no es una manifestacién rara (19, 22).

Un criterio mayor cardiovascular no esta
presente en este caso, no obstante el prolapso
mitral no clasico se destaca como un criterio
menor, y hace parte de las manifestaciones
en pacientes con SMF en un 13% de los casos
(9, 19). Igualmente Striae athrophicae, otro
criterio menor asociado a SMF (Figura N©
5), sin historia de cambios considerables de
peso se incluye dentro de los hallazgos del
caso.

Figura 5. Striae athrophicae sin historia de oscilaciones
de peso.

En este caso, la muerte subita paterna
por ruptura de aneurisma aodrtico permite
presumir una historia familiar positiva de SMF,
basados en casos similares en los que se ha

comprobado la existencia de SMF o alguna
enfermedad del colageno post-mortem (9),
sin embargo el diagndstico de SMF paterno

carece de la documentacion adecuada.

El diagndstico de una enfermedad genética
como esta requiere la atencién del servicio
de genética clinica. No siendo una patologia
mortal, el paciente con SMF debe ser orientado
en consejeria genética con la finalidad de
prevenir y estudiar los riesgos a lo que su
descendencia estard sometida. Aunque
las complicaciones en la edad temprana,
conocidas como el SMF Neonatal, han sido
raramente reportadas y su incidencia es
considerada como baja (23); la gravedad de
las manifestaciones clinicas que desembocan
generalmente en la muerte fulminante del
paciente por insuficiencia cardiaca (23, 24),
exhibe la necesidad deincluirala descendencia
de pacientes con SMF en programas de

diagnéstico prenatal.

Este diagnostico es realizado durante el
embarazo de parejas con riesgo elevado de
concebir descendencia con enfermedades
genéticas (25), y debe ser una alternativa
para pacientes con SMF que han decido
tener hijos o planean formar una familia,
debido a que la probabilidad de transmisién
del alelo mutado es al menos del 50% vy el
nivel de penetrancia es considerablemente
alto, tal como se expuso en parrafos
anteriores. Sobre esta base, la atencién al
paciente reportado implica el ofrecimiento de
estudios de diagnéstico prenatal en el futuro,
esperando disminuir el riesgo de muerte y
las complicaciones asociadas a SMF en su
descendencia.
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