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RESUMEN

El sindrome de Marfdn es una patologia poco
comun, causada por una mutacion genéti-
ca de fibrilina 1, imprescindible para la sinte-
sis de fibras eldsticas del tejido conectivo. Se
caracteriza por una alta penetrancia y mar-
cada heterogeneidad fenotipica. Entre las
diferentes manifestaciones clinicas, la afec-
tacién cardiovascular merece una conside-
racién especial, debido a su impacto en el
prondstico.

El diagndstico requiere una evaluacion clini-
ca completa de multiples érganos y sistemas;
por su ampliada sinftomatologia, la toma de
decisiones es compleja, por tanto, cuando
se sospeche sindrome de Marfdn debe apli-
carse la revision de los criterios de Ghent. Si
el diagndstico es confirmado, debe iniciarse
tempranamente su manejo multidisciplinario
Ccon un seguimiento minucioso, ya que se dis-
pone de tratamientos farmacoldgicos y qui-
rdrgicos que mejoran la esperanza de vida.

Se reporta un caso clinico, con la revisién de
las manifestaciones clinicas, criterios diagnds-
ticos y manejo.

Palabras clave: Sindrome de Marfdan; Genéti-
ca; Mutacion; Fibrilina 1

ABSTRACT

Marfan syndrome is a rare disease, caused
by a genetic mutation of fibrillin-1, essential
for the synthesis of connective tissue elastic
fibers. It is characterized by a high penetran-
ce and a marked phenotypic heterogeneity.
Among the different clinical manifestations,
cardiovascular involvement deserves a spe-
cial consideration because of theirimpact on
prognosis.

The diagnosis requires a complete medical
evaluation of multiple organs and systems;
with expanded symptoms where the decision
making is complex, so when Marfan syndro-
me is suspected should be applied the revi-
sed criteria of Ghent. If the diagnosis is confir-
med, it must start early with its multidisciplinary
approach carefully monitored because there
are pharmacological and surgical freatments
that improve life expectancy.

Finally a case is reported, with the review of
clinical manifestations, diagnostic criteria and
management.

Keywords: Marfan syndrome, genetics, muta-
tion, fibrillin-1.
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INTRODUCCION

El sindrome de Marfdn (MFS) es un trastorno
genético autosdmico dominante que afecta
al tejido conectivo, constituido por fibras elds-
ticas que se compone de elastina y una red
de microfibrillas ricas en fibrilina 1 codificada
por el gen FBN1 en el cromosoma 15g21; el
MFS es causado por una mutacién genética
FBN1 alterando la sintesis de fibrilina 1y con-
duciendo a la debilidad del tejido, aumento
de TGF-B, pérdida de las interacciones célu-
la-matriz, dando lugar a las diferentes mani-
festaciones fenotipicas (1-4).

Este defecto genético se manifiesta a nivel
cardiovascular, musculo esquelético, ocular,
en la piel, tegumentos, duramadre y pulmon
(3).

Si los pacientes no son atendidos temprana-
mente, mueren a menudo antes de los 30 o 40
anos de edad (5). La Nosologia de Ghent ha
propuesto criterios clinicos para diagnosticar
de manera oportuna esta patologia, ademds
de la aplicacion de estrategias de manejo
como evaluaciones periddicas, modificacién
de factores de riesgo, consejeria genética y
cirugia en ciertos pacientes (1, 6, 7).

El propdsito de este caso clinico, es aportar
aspectos actuales del MFS, mismo que re-
quiere una atencién multidisciplinaria para
obtener una disminucion de la morbimorta-
lidad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia ha sido descrita entre 1/3 000 y
1/20 000 habitantes, aunqgue en la actualidad
se acepta 1/9 800 como incidencia minima
de nacimientos al ano (8). La prevalencia es-

Rev. Fac. Cienc. Méd. Univ. Cuenca.
Mayo de 2016. 34 (1): 65-75

66

fimada es de 1 por cada 5 000 — 10 000 naci-
dos vivos (1, 8).

La expectativa de vida se ha incrementa-
do significativamente gracias a su oportuno
manejo terapéutico, desde 1972 (media de
edad al fallecimiento de 32+16 anos), aproxi-
mdandose a la poblacion general (4517 anos
en 1998) (8, 9).

No muestra predileccion por sexo, raza o
zona geogrdafica (10, 11).

La mayoria de las caracteristicas clinicas son
especificas de la edad, mismas que pueden
ser diagnosticadas antes o después del naci-
miento, y en la edad adulta (12).

PRESENTACION

Existen tres formas de presentacion relacio-
nadas con la edad, manifestaciones clinicas
y prondstico: neonatal, infantil y cldsica, esta
Ultima es la mds frecuente en ninos, adoles-
centes y adultos (13).

Para diagnosticarlo, se cred en Berlin los pri-
meros criterios clinicos: Paepe después de
revisarlo, establecio en 1996 los criterios Nnoso-
l6gicos de Ghent (Tabla 1) rigiéndose en la his-
toria familiar-genética y afeccion de drganos
o sistemas (8, 14). Sin embargo, por sus gran-
des limitaciones y escaso valor pedidtrico, al
incluir manifestaciones clinicas inespecificas
en este grupo etario (10), un panel interna-
cional de expertos convocado por National
Marfan Foundation (USA) efectud una revi-
sidn de los criterios nosolégicos de Ghent en
2010, basdndose principalmente en un exa-
men clinico multisistémico (1, 6).



Tabla 1.
Criterios diagndsticos de la nosologia de Ghent

Organo / Sistema

Requisito para la clasificacién de criterio
mayor

Requisitos para la afectacion de érgano/sistema

Esquelético Al menos cuafro de los siguientes: Al menos dos hallazgos para criterio mayor, o una de
1. Pectus carinatum esa lista y dos de los siguientes criterios menores:
2. Pectus excavatum que requiere cirugia 1. Pectus excavatum de moderada severidad.
3. Ratio entre segmentos reducido o ratio 2. Hiperlaxitud articular.
envergadura y estatura elevado (<1.05) 3. Paladar con arco pronunciado o aglomeracion
4. Signos del pulgar y muneca positivos dental.
5. Escoliosis (20°) o espondilolistesis 4. Apariencia facial caracteristica (dolicocefalia,
6. Extension del codo reducida (<170°) hipoplasia  malar, enoftalmos, refrognatia, fisura
7. Desplazamiento medial del maléolo  palpebral baja)
interno causando pie plano
8. Protrusidon acetabular

Ocular Ectopia lentis Al menos dos de los siguientes criterios menore:

1. Cornea anormalmente aplanada.

2. Aumento de la longitud axial del globo ocular.

3. Hipoplasia del iris o de musculo ciliar, provocando
miosis reducida.

Cardiovascular

Al menos uno de los siguientes:

1. Dilatacion de la aorta ascendente con
o sin regurgitacion, afectando a los senos
de Valsalva

2. Diseccion de la aorta ascendente.

Al menos uno de los siguientes criterios menores:

1. Prolapso de la vdlvula mitral, con o sin regurgitacion.
2. Dilatacion de la arteria pulmonar, en ausencia de
estenosis U ofra causa en individuos menores de 40
anos.

3. Calcificacién del anillo mitral en menores de 40 anos.
4. Dilatacién o diseccidon de la aorta tordcica
descendente o abdominal en menores de 50 anos.

Pulmonar

Ninguno

Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Neumotorax espontdneo
2. Bullas apicales

Tegumentos

Ninguno

Al menos uno de los siguientes criterios menores:

1. Estrias marcadas en ausencia de variaciones
ponderales importantes, embarazo o estrés repetido.
2. Hernia recurrente o incisional.

Dura

Ectasia dural lumbosacra

Ninguna

Para el diagnéstico de sindrome de Marfdn en pacientes sin antecedentes familiar de enfermedad deben estar
involucrados dos érganos/sistemas que retnan criterios mayores y al menos la afectacién de un tercer érgano/sistema. En
pacientes con historia familiar de sindrome de Marfan solo se requiere un criterio mayor, con datos que sugieran afectacion
de un segundo sistema.

Fuente: De Paepe A, Deveraux R, Dietz H, Hennekam R, Pyeritz R. Am J Med Genet.

1996;62:417-26.

Cambios mayores en las guias diagndsticas

* El aneurisma o disecciéon de la raiz adrtica
y la ectopia del cristalino (lentis) son caracte-
risticas clinicas cardinales. En ausencia de his-
toria familiar, la presencia de estas dos mani-
festaciones, equivale al diagndstico de MFS.

En un score sistémico (Tabla 2) incluye el res-
to de las caracteristicas que nos orientan al
diagndstico cuando existe enfermedad adrti-
ca y ausencia de ectopia lentis (1, 6).

Rev. Fac. Cienc. Méd. Univ. Cuenca. 67
Mayo de 2016. 34 (1): 65-75



Tabla 2
Score de hallazgos sistémicos

Signo de la muneca y el pulgar: 3 (signo de la muneca o pulgar: 1)
Pectus carinatum: 2 (pectus excavatum o asimetria pectoral: 1)

Deformidad retropié: 2 (pie plano: 1)
Neumotdérax: 2

Ectasia dural: 2

Protrusién acetabular: 2

SS/Sl reducida y ratio brazo/estatura incrementada y escoliosis no severa: 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1
Extension reducida del codo: 1

Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral baja, hipoplasia

malar, retrognatia)

Estria cutdnea: 1

Miopia > 3 dioptrias: 1

Prolapso mitral (todos los fipos): 1

Total mdximo 20 puntos; un score = 7 indica afectacion sistémica.

MS/MI: ratio segmento superior / inferior.

Fuente: Cabrera F, Gallego P, Evangelista A. Nuevos criterios diagndsticos en el
sindrome de Marfan. Espana Cardiocore. 2011; 46(3): 82-85.

* A pesar de la relevancia del estudio gené-
tico molecular, este no es indispensable de-
bido a sus costos y carencia de un 100% de
sensibilidad y especificidad, sin embargo, se
considera adecuado cuando esté disponible
(1, 6).

* Ademds, si se reunen suficientes criterios
para MFS pero presentan inesperados hallaz-
gos, se requieren pruebas adicionales (1, 6).

Perfiles diagndsticos

En la nosologia revisada (Tabla 3), los criterios
diagndsticos se han definido segun:

1. Ausencia de historia familiar de MFS:

a. La diseccion o dilatacion de raiz adrtica
(Z-score 22, ajustado a edad y superficie cor-
poral) mdas ectopia lentis, son suficientes para
diagnosticar MFS independientemente de los
hallazgos sistémicos.
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b. En caso de no tener ectopia lentis, pero si
dilatacion o diseccién sumado a una muta-
cion de FBN1, estos Ultimos bastan para diag-
nosticarlo.

c. En ausencia de ectopia lentis y mutacion
de FBNT, pero con diseccion o dilatacion, el
diagndstico se realizard con la presencia de
suficientes hallazgos sistémicos (27 puntos),
excluyendo SSG, SLD o SEDv.

d. En ectopia lentis sin dilatacion/diseccion
adrtica, se confirma el diagndstico con la
identificacion de una mutacion en FBN1 aso-
ciada a enfermedad adrtica (1, é).

2. Cuando hay antecedentes familiares de
MFS, es necesario que exista ectopia lentis,
score sistémico con 27 puntos o una dilata-
cion adrtica (Z 22 en adultos 220 anos, o Z 23
en individuos <20 anos) (1, 6).



Tabla 3
Criterios de Ghent revisados para diagndstico de sindrome de
Marfdn

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan
1. Ao (Z=2) y EL = SMFa
2. Ao (Z 2 2) y mutacién FBN1 = SMF
3. Ao (Z =2 2) y score sistémico (= 7 puntos) = SMF@
4. EL y FBN1 identificada en individuos con aneurisma adrtico = SMF
EL con o sin score sistémico, sin mutacién en FBNj, o con mutacién FBN1 no relacionada con
aneurisma / diseccidon adrtica = SEL
Ao (Z= 2) y score sistémico (Z2 5) sin EL = MASS
PVMy Ao (Z 2 2) y score sistémico (<5) sin EL=SPVM

En presencia de historia familiar (HF) de sindrome de Marfan

5. EL y HF de SMF = SMF

6. Score sistémico = 7 puntos y HF de SMF = SMFa

7. Ao (Z =2 en mayores de 20 anos, Z =23 en menores de 20 anos) e HF de SMF = SMFa

Ao: didmetro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score) o diseccion; mutacion FBNT:
mutacién en fibrilina 1; EL: ectopia lentis; MASS: fenotipo con miopia, prolapso mitral, dilatacion
limitrofe de raiz adrtia (Z<2), estrias y hallazgos esqueléticos; PVM: prolapso de vdlvula mitral;
SEL: sindrome de ectopia lentis; SMF: indica sindrome de Marfan; SPVM: sindrome de prolapso
de vdalvula mitral; Z: Z-score.

a Advertencia: descartar sindrome de Shprintzen — Goldberg, sindrome de Loeys — Dietz o Ehlers
— Danlos tipo vascular y tras estudio de mutraciones en TGFBR1/2, COL3A1 y bioguimica de

coldgeno.

Fuente: Cabrera F, Gallego P, Evangelista A. Nuevos criterios diagndsticos en el
sindrome de Marfan. Espana Cardiocore. 2011; 46(3): 82-85.

A pesar de que las lesiones cardiovasculares
determinan el prondstico, porque ocasionan
un 70 a 95% de mortalidad, las alteraciones
mds frecuentes y precoces son las esquelé-
ticas, que hacen sospechar la enfermedad
(13).

Consideraciones especificas
Criterios cardiovasculares

La diseccién o dilataciéon de la raiz adrtica es
crucial. La mayor medida de la raiz se debe
corregir segun la edad vy superficie corporal
e interpretar como un Z score. Si la ecocar-
diografia transtordcica no visualiza correcta-
mente la aorta proximal, se deben emplear
otras técnicas, como ecocardiograma tran-
sesofdgico, tomografia o resonancia magné-
tica. Ademds, cuando en ausencia de dilata-
cion de la raiz, hay sospecha diagndstica se
indica un estudio de imagen periddico en la
aorta tordcica descendente (1, 6).

Criterios oculares

Son importantes la ectopia lentis y la miopia;
ésta Ultima se caracteriza por su gran fre-

cuencia, precoz presentaciéon y rdpida pro-
gresion, de manera que un defecto superior
a 3 dioptrias aporta al diagndstico en el score
sistémico, asigndndose un punto (1, 6).

Criterios sistémicos

Para el score sistémico se seleccionan los ha-
llazgos mas especificos dentro de los criterios
menores de la nosologia de Ghent. A la com-
binacion de los signos de la muneca (Walker
Murdoch) y el pulgar (Steinberg) se les asigna
tres puntos. El primero implica la superposicion
de la falange distal del pulgar sobre el quin-
to dedo cuando rodea la muneca opuesta.
La positividad del segundo signo, implica la
extension de la falange distal del pulgar, mds
alléd del borde cubital de la palma. Si uno de
los signos estd ausente, solo se concede un
punto (15).

Son dos puntos para la deformidad anterior
del térax, deformidad del retropié, neumo-
térax espontdneo, ectasia dural y protfrusion
acetabular. Se considera al pectus carinatum
mas especifico que el excavatum, asigndn-
dose 2 puntos. Se fija un punto a ocho mao-
nifestaciones: una cardiovascular (prolapso
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de vdlvula mitral), una ocular y seis de otros
érganos/sistemas; estos son menos especifi-
Ccos ya que pueden estar presentes en otras
patologias del tejido conectivo (6).

Una relacién reducida entre el segmento su-
perior e inferior (<0.85 en adultos), ratio en-
vergadura y estatura incrementada (>1.05
en adultos) asigna un punto. A los hallozgos
faciales (dolicocefalia, enoftalmos, fisura pal-
pebral baja, hipoplasia malar y retrognatia),
escoliosis o cifosis toraco lumbar, extensidon
reducida del codo vy estrias atréficas (no aso-
ciadas con cambios radicales de peso o em-
barazo) se le aporta un punto a cada una.
Finalmente se elimina de la nosologia actual
el paladar ojival, la hernia recurrente o incisio-
nal y la hiper laxitud articular (1, 6).

Criterio genético

El estudio molecular adquiere un papel mds
preciso para el diagndstico etioldgico, contri-
buyendo a un manejo preventivo de los por-
tadores (4). Se han detectado mds de 1 700
mutaciones en el gen FBN1, aunque hoy en
dia se consideran mutaciones particulares las
relacionadas con la enfermedad (15).

Si la mutacién no estd previamente descrita,
debe sospecharse la probabilidad de muta-
cidnsin sentido, splice site, insercidén/delecion,
etc. (1). En el caso de no disponer de estudios
genéticos, es indispensable la valoracion cli-
nica de los familiares tras un diagndstico de
cardiopatia hereditaria (16).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe descartar ofras patologias genéticas
que implican al tejido conectivo y entidades
metabdlicas con hallazgos clinicos parecidos
pero expresados aisladamente (10), como
aneurisma adrtico (Sindrome de tortuosidad
arterial, Loeys Dietz, valvula adrtica bicUs-
pide, aneurisma adrtico tordcico familiar y
Ehlers Danlos vascular), ectopia lentis (SEL,
Weil Marchesani, homocistinuria y sindrome
de Stickler) o manifestaciones sistémicas del
MFS (sindrome de Shprintzen Goldberg, arac-
nodactilia contractural congénita o sindrome
de Beals, etc.) (1).
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MANEJO Y SEGUIMIENTO

El manejo requiere un equipo multidisciplina-
ro.

- Prevencidn primaria: realizar consejo genéti-
co considerando planificacién familiar. Cada
hijo de una persona afectada tiene un 50%
de riesgo de heredar el sindrome (3).

- Prevencién de complicaciones:

* El genetista debe realizar un seguimiento
por larga data.

* El pediatra analizard continuamente los cri-
terios de desarrollo y crecimiento.

» Educacion en actividad fisica de acuerdo
al grado de compromiso cardiaco.

* Valoracion anual en el campo ortopédico,
oftalmoldgico y sobre todo cardiovascular
para detectar a tiempo nuevas lesiones.

* La frecuencia de la valoracién cardiolégi-
ca depende del grado de las lesiones.

* La diseccién de la raiz adrtica causa mds
del 90% de muertes en MFS, por tanto, su fra-
tamiento es esencial (4, 17). Un seguimiento
a 155 ninos con Marfdn en fratamiento con
betablogueantes comparado con quienes
no recibieron fdrmaco, demostrd una reduc-
ciéon del didmetro adrtico a nivel de los senos
de Valsalva en una media de 0.16 mm / ano
y menos complicaciones en el grupo tratado
(18).

Oftfro estudio presentado en el Congreso
Americano de Cardiologia AHA 2014, com-
pard el tratamiento con losartdn o atenolol,
en 608 pacientes (edad media de 11 anos). A
los 3 anos de seguimiento, las tasas de disec-
cion adrtica, necesidad de cirugia o muerte
fueron similares entre ambos, el crecimiento
adrtico no se diferencid significativamente
entre estos (17).

Por tanto, el uso precoz de betabloqueado-
res incrementa la expectativa de vida con-
juntamente con la cirugia vascular; y el uso
del Losartdn como alternativa, mientras mds
temprano su uso, menos repercusidon cardio-



vascular e incluso se podria evitar el trata-
miento quirdrgico (10, 11).

* Apoyo psicolégico para el nino y su familia.

e Educacién en sintfomas de pesquisa de
complicaciones como neumotdrax, disec-
cion adrtica (10, 11).

- Tratamiento de complicaciones cardiovas-
culares: Cuando hay insuficiencia mitral, fun-
damentalmente en ninos, se prefiere una re-
paracién valvular quirdrgica. En compromiso
adrtico, enlos Ultimos anos se han infroducido
operaciones que reemplazan la raiz adrtica
y aorta ascendente preservando la vdalvula
cuando ésta aun no se ha deteriorado. En ni-
nos y adolescentes una indicaciéon quirlrgica
de dilatacion adrtica se da en el caso que el
didmetro sea mayor al doble que lo normal, o
si su dilatacion progresa rapidamente (mayor
de 1 cm por ano). Por ofro lado, en los adul-
tos se sugiere si es mayor a 55 mm o si la di-
latacion de raiz adrtica es rapida (mayor de
2 mm por ano). Siendo la dilatacién una de
las principales causas de cirugia pedidatrica,
seguida de insuficiencia mitral (3).

Manejo en el embarazo

En el estado hiperdindmico del embarazo in-
crementa el riesgo de diseccion adrtica, de-
bido a la inhibicién del coladgeno y la elastina
por accién de los estréogenos y el estado cir-
culatorio de hipervolemia (8).

En caso de dilatacion moderada, se reco-
mienda realizar ecocardiografia frecuente
para evaluar la progresion de la lesion. Se de-
berd controlar el efecto de los betabloquea-
dores en el recién nacido. Ademds se reco-
mienda el uso del labetalol. La via del parto
sea vaginal o cesdrea dependerd de las le-
siones presentes. Previo a la administraciéon
de anestesia raquidea o epidural, analizar la
existencia de ectasia dural (3, 5).

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 8 anos, talla 133 cm,
peso 24 kg. Antecedentes personales de dis-
nea, examen fisico: soplo corto en foco adr-
tico accesorio; se realiza ecocardiograma
transtordcico, reportando dilatacion de los

senos de Valsalva sin afectacion de la val-
vula adrtica; valvula mitral y tricUspide re-
dundante, regurgitacion tricuspidea; en un
electrocardiograma se observa un bloqueo
incompleto de rama derecha (Figura 1).

Figura 1. Dolicostenomelia (extremidades elon-
gadas enrelacién a las dimensiones del tronco),
escaso paniculo adiposo, gran envergadura,

asimetria pectoral.

Figura 2. Aracnodactilia y clinodactilia (desvia-

cion lateral del menique). B. Signo del pulgar po-

sitivo. C. Signo de Walker Murdoch positivo. D y
E. laxitud articular.
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Figura 3. Dolicocefalia. B. Paladar ojival.

Figura 4. Pie plano bilateral, hallux valgus.

Figura 5. Radiografia de térax: sin cardiomegalia
con flujo ligeramente aumentado, botdn adrti-
co prominente.

Luego de unos meses, la disnea progresa por
lo que se transfirié a cardiologia pedidtrica.
Se detecta un soplo sistdlico en foco mitral y
se realiza un segundo ecocardiograma, evi-
denciando calcificacién de la aorta con di-
latacion de su raiz y de la aorta descenden-
te, iniciando tratamiento farmacolégico con
Losartdn 12.5 mg cada 24 horas y Propanolol
10 mg cada 24 horas, mejorando el cuadro
clinico.

Teniendo en cuenta las caracteristicas feno-
tipicas de este paciente, asi como sus ha-
llozgos sugerentes de MFS, se decide realizar
interconsulta multidisciplinaria (oftalmologia:
reporta sin alteraciones estructurales; odonto-
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pediatra: sin patologia; genetista: recomien-
da control; ortopedia: solicita una serie de
estudios de imagen). Se aplicaron los criterios
de Ghent revisados, siguiendo el protocolo
de evaluacién diagndstica, se encontraron
los siguientes datos:

Antecedente familiar:

- Padre de 32 anos, diagnosticado de MFS en
su juventud (Figura 6), (Cardiologia: didmetro
aumentado de raiz adrtica de 4.6 cm, con
55% de fraccion de eyeccién, soplo diastd-
lico en foco adrtico. Neumologia: antece-
dente de tuberculosis pulmonar, deformidad
tordcica con crecimiento de cartilagos ester-
nocostales derecho, se ha realizado contro-
les seriados de TAC y se muestra bula que ha
evolucionado desplazando estructuras ve-
cinas, presentando fibrosis cicatrizal bilateral
severq, reporte espirométrico con patrén res-
trictivo severo. Ortopedia: escoliosis).

Figura 6. Caracteristicas del padre. A y B. Do-

licostenomelia, dificultad para extensién de

codo, asimetria de térax (pectus carinatum). C.

Aracnodactilia (falanges anormalmente largas)

D. Escoliosis con presencia de bula, fibrosis cica-
frizal postuberculosis.

i



- Madre del paciente tiene estatura prome-
dio sin fenotipo marfanoide.

- Tio paterno del paciente inicial con MFS fa-
llecié hace 5 meses por diseccidon adrtica.

- El paciente tiene un primo de 7 anos, de
estatura alta para su edad, presenta hiper-
laxitud articular y pie bilateral plano, ademds
tiene una hermana menor que estd sana,
con un desarrollo psicomotor y exploracion
normal.

Al evaluar el puntaje propuesto para el com-
promiso sistémico, se obtuvo 7 puntos en el
examen fisico (Ver anexos):

- Signos del pulgar y de la muneca positivos:
3 puntos

- Deformidad de térax: 1 punto
- Pie plano bilateral: 1 punto

- Dolicostenomelia, gran envergadura: 1 pun-
fo.

- Hallazgos faciales: dolicocefalia, hipoplasia
malar, fisura palpebral baja: 1 punto.

* Se catalogd al paciente dentro del diag-
ndstico por su compromiso sistémico y ante-
cedente familiar. El paciente no cumple con
el fenotipo de SSG (Sindrome Schinzel-Gie-
dion), SLD (Sindrome de Loeys-Dietz) o SEDv
(Sindrome de Ehlers-Danlos vascular) que ha-
cen parte del diagndstico diferencial. No fue
necesario realizar pruebas moleculares adi-
cionales para ofros genes, pues los hallazgos
clinicos del paciente mds su dilatacion del
anillo adrtico, son sugestivos de la mutacion
patoldégica expuesta (correlacion genotipo/
fenotipo para MFS).

CONCLUSION

La evaluacion diagndstica del MFS es inevi-
tablemente compleja, la falla en su detec-
cién puede estar dada debido a la marcada
variabilidad de presentacion (intra e interfa-
miliar), dependencia de la edad en la apa-
ricion de manifestaciones clinicas, ausencia
de gold estandar, amplios diagndsticos dife-
renciales y la existencia de mutaciones.

Actualmente los pilares fundamentales de
la terapéutica farmacoldgica son los beta-
blogueantes y antagonistas del receptor de
angiotensina, pues tiene la propiedad de
disminuir el inotropismo, frecuencia cardio-
ca, presion arterial y rigidez adrtica; es decir,
reducen la frecuencia de complicaciones
cardiovasculares que determinan el pronds-
tico de la enfermedad, asi también la cirugia
de reemplazo de raiz adrtica permite llegar a
una expectativa de vida semejante a la po-
blacion sana.

En el caso descrito se aplicd la nosologia de
Ghent revisada, que segun la literatura es
esencial para disminuir la tasa de diagnodsti-
cos falsos positivos; estos pacientes se rigen
a una estricta vigilancia clinica e imageno-
I6gica, con el fin de detectar cualquier pro-
gresion. Cabe anadir gue, como anteceden-
tes algunos miembros de la familia como el
primo, presenta sospecha, por tanto se debe
indicar una pronta valoraciéon, asi también,
asesorar a la pareja afectada para que con-
sigan consejo genético si desean mayor des-
cendencia y un adecuado manejo.

En el caso reportado, el diagndstico precoz,
fratamiento y seguimiento, se estima obten-
ga una amplia expectativa de vida, es decir
tendrd un prondstico bueno; sin embargo, el
padre, debido a su clinica y tardio manejo,
es un paciente de alto riesgo para cirugia, y
deberd evaluarse la necesidad quirdrgica.

En resumen, dado el impacto del prondstico
y el manejo, la terapia médica temprana y
la intervencion quirdrgica oportuna en caso
que lo amerite, ha mejorado sustancialmente
la calidad de vida comparada con décadas
anteriores.
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DeCS: Descriptores de Ciencias de la Salud,
MES: sindrome de Marfan, TGF-p: factor trans-
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