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El sindrome de Marfan (SMF) en una enfermedad rara (prevalencia 1/3000-5000 individuos)
con herencia autosomico dominante y penetrancia extremadamente alta. El 75% de los
pacientes tiene un familiar afecto y hasta un 25% de los casos son esporadicos. En el 90-93%
esta causada por mutaciones en el gen FBN1y en un 10% de los casos en el gen TGFBR2. El
gen FBNL1 codifica para la fibrilina, proteina de la matriz extracelular de tejidos elasticos y no
elasticos. Este trastorno del tejido conectivo tiene expresion clinica en el sistema

cardiovascular, ocular, musculoesquelético, pulmonar, cutdneo y SNC.

Clasicamente se ha diagnosticado el SMF en base a los criterios de Ghent establecidos en
1996, que comprenden un conjunto de signos clinicos mayores y menores. No obstante, la
variabilidad clinica inter e intrafamiliar, la presencia de alguno de estos signos de forma aislada
en poblacion general o en otras colagenopatias y la imposibilidad de aplicar estos criterios a la
poblacion pediatrica (puesto que son manifestaciones edad-dependiente) provocaba errores
diagnoésticos. En el afio 2010 un panel de expertos internacional revis6 estos criterios
enfatizando en la importancia de las manifestaciones cardiovasculares, siendo los hallazgos

cardinales la presencia de enfermedad adrtica y la ectopia lentis.

La enfermedad adrtica es la afectacion cardiovascular principal en SMF y consiste en la
dilatacion aneurismatica de la raiz, que conduce a insuficiencia aédrtica y diseccion, siendo la
principal causa de morbimortalidad en el SMF. La dilatacion adrtica se encuentra en
aproximadamente el 50% de los nifios afectos y progresa con el tiempo. Afecta inicialmente a
los senos de Valsalva y el prondstico empeora a mayor extensidn distal. La ecocardiografia
transtoracica es una técnica Util para la monitorizacién de la afectacién de la raiz aértica. Se
debe realizar en el momento del diagnéstico, a los seis meses y un para determinar la

velocidad de crecimiento.

Otras formas de afectacion cardiovascular son: prolapso de ambas valvulas A-V con
insuficiencias valvulares, dilatacién de arteria pulmonar y arritmias por trastornos de la

repolarizacién (LQTc).

La instauracion de un tratamiento médico precoz, la restriccion de la actividad fisica y la cirugia

electiva de la raiz adrtica han conseguido reducir la mortalidad
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Criterios diagndsticos de Ghent revisados para SMF

Diagndstico definitivo de SMF (uno de los siguientes)

e Raiz aodrtica z score > 3 y ecotpia lentis

e Raiz adrtica z score > 3 y mutacion causal FBN1

e Raiz aodrtica z score > 3 y score clinico > 7

e Ectopia lentis y mutacién causal FBN1

e Historia familiar positiva de SMF y ecotpia lentis

e Historia familiar positiva de SMF y score clinico > 7

e Historia familiar positiva y raiz aértica z score > 3

Diagnéstico de SMF potencial

e Mutacion en FBN1 y raiz adrtica z score < 3

Score clinico de la afectacion sistémica para los criterios revisados de la nosologia
Ghent ( se precisa una puntuacion de 7 del total de 20 puntos):

Signo clinico Puntuacion

- Signo de la mufieca y el pulgar

- Signo de la mufeca o el pulgar

- Pectus carinatum

- Pectus excavatum o asimetria toracica

- Deformidad del retropie

- Pies planos

- Neumotorax

- Ectasia dural

- Protusion acetabular

- Relacién segmento superior/inferior reducida o relacién
brazo/altura aumentada y escoliosis no severa

- Escoliosis o cifosis toracolumbar

- 3 de los siguientes hallazgos craneofaciales:
(dolicocefalia, enoftalmos, pliegue palpebral descendente,
retrognatia, hipoplasia malar)

- Estrias cutaneas

- Miopia > 3 dioptrias

- Prolapso de la valvula mitral
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Sindrome de Marfan

Ecocardiografia Y2 Tto médico

Asesoramiento Cirugia electiva
actividad deportiva

¢z score >3? @

\4

¢Velocidad cto < 5 mm /afio?

¢ Historia familiar/genética positiva?

>

\ 4
Ecocardiografia anual

¢, Cto raiz adrtica proporcional a 1SC?

>

¢Velocidad cto > 5 mm /afio?
¢, Cto raiz adrtica superior a 1SC?

\ 4

Si

Ecocardiografia cada 6 meses

¢, Disfuncién vAo o ventricular izquierda?

>

¢Velocidad cto > 10 mm /afio?
¢ Disfuncién vAo o ventricular izquierda

<’>
v

progresivas o IM severa sintomatica?
¢ Didametro raiz aortica > 50 mm? ©

<>v

Ecocardiografia mas frecuente

S
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SMF + z score raiz aértica >3

Ecocardiografia

Tto médico ©

Asesoramiento
actividad deportiva

Cirugia electiva

v

¢ Contraindicacion B-bloqueante? "

S

Bloqueante receptor AT-Il ©

o>

v

Atenolol ©

A 4
¢ Tolerancia adecuada?

<>V

Substituir por blogueante receptor AT-II
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SMF + z score raiz aértica >3

Ecocardiografia Tto médico Asesoramiento Cirugia electiva
actividad fisica %

Cesar la actividad < ¢,Deporte de contacto, isométrico, competicon o
Si extenuante?
Individualizar < ¢ Ejercicio recreacional, de baja a
moderada intensidad, isocinético?
Contact/collision high potential: Basketball, boxing, field hockey, football, ice hockey, lacrosse, martial arts,
Strenuous rodeo, skiing (water), soccer, wrestling
Contact limited: Baseball, bicycling {intense), gymnastics, horseback riding, skating (ice &
Strenuous roller), skiing (downhill & cross-country), softball, squash, volleyball
Noncontact: Aerobic dancing (high impact), crew, running (fast), weightlifting
Strenuous
Noncontact: Aerobic dancing (low impact), badminton, bicycling {leisurely), jogging,
Moderately strenuous swimming (leisurely), table tennis, tennis
Noncontact: Golf, bowling, walking
Mon-strenuous
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(1) Al momento de diagndstico, a los 6 meses y al afio para determinar la velocidad de
crecimiento. Técnica: desde eje largo, paralelo al plano de la vélvula adrtica vy
perpendicular al eje de flujo, en sistole y, en menores de 20 afios, mediante la técnica
de borde interno a borde interno. Realizar tres mediciones y seleccionar el maximo
valor medido.

(2) Si existe mala ventana ecocardiogréfica, dudas sobre la precision de las medidas o
sospecha de afectacion a nivel de aorta toracica, valorar realizacion de ETE, TAC o
RMN.

(3) Calcular el z score (nimero de desviaciones estandar que se aleja de media para su
edad y superficie corporal). Se define dilatacién de la raiz cuando el z score es > 3 en
menores de 20 afios 0 > 2 en adultos. Se debe utilizar una calculadora de z score
(http//www.marfan.org, The Marfan Foundation).

(4) En caso de que el paciente no tenga dilatacion de raiz adrtica y no exista historia
familiar o genética positiva, se realizara control ecocardiogréafico cada 2-3 afios.

(5) Medida en valor absoluto del diametro externo de la raiz adrtica recomendadas para
realizacién de cirugia electiva por las guias de la ACC/AHA/AATS del 2010 para
adultos. En nifios no esté claramente definido un diametro en valor absoluto que sirva
para determinar la periodicidad del estudio ecocardiografico o que establezca la
indicacion de cirugia electiva. Hasta un 15% de pacientes SMF tiene una diseccién
aodrtica con diametro < 50mm. Una estrategia recomendada para determinar los
pacientes en riesgo de ruptura con diametro < 50 mm es determinar el valor del
cociente entre el area transversal maxima de la raiz adrtica (cm2) y la altura del
paciente (m). Si es > 10, la cirugia electiva es razonable.

(6) Las guias sobre el manejo de la patologia de aorta toracica publicadas en el 2010 por
ACA/AHA/AAST recomiendan el tratamiento con beta bloqueantes como standard en
adultos con SMF vy dilatacién de la raiz aértica (nivel evidencia 1B = esta recomendado,
indicado, se ha demostrado que es beneficioso). En nifios, aunque los datos no son
concluyentes, también se deberia considerar su uso (nivel de evidencia 2C = la utilidad
de esta recomendacién es desconocida, incierta, no bien establecida). El beta
blogueante disminuye la contractilidad miocérdica, la presiéon del pulso y mejora las
propiedades elasticas de la aorta.

(7) Cardiacas: Absolutas: bradicardia severa, IC descompensada, BAV 2°-3° grado,
enfermedad del seno, shock cardiogénico. Relativas: IC compensada, cardiomegalia
severa, angina Prinzmetal, tto concomitante con verapamilo. Respiratorias: Absolutas:
asma o broncoespasmo severo, EPOC. Relativas: asma o broncoespamo leve. SNC:
Absoluta: depresion severa. Relativa: tratamiento con psicotropos. Sistema circulatorio
periférico: Absolutas: Gangrena, necrosis cutanea isquémica, claudicacién intermitente
severa o0 progresiva, fenémeno de Raynaud. Endocrinas: Relativas: DM o
feocromocitoma.

(8) Dosis de atenolol via oral: 0.5-4 mg/kg/dia. Aumentar la dosis progresivamente (dosis
méxima 250 mg/dia) hasta conseguir una FC méxima de 110 Ipm en ejercicio
subméximo ( subir y bajar corriendo 2 pisos de escaleras).

(9) Losartan via oral: 0.4-1.4 mg/kg/dia (dosis méxima 100 mg/dia)

(10) Modificar el ejercicio con el objetivo de reducir el estrés sobre la pared adrtica, evitar el
traumatismo toracico-ocular y la lesién de ligamentos y articulaciones. El paciente con
SMF debe acordar con el médico qué actividad fisica puede realizar y qué nivel de
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intensidad puede desarrollar para que el ejercicio sea incorporado de forma segura en
su vida rutinaria. Favorecer las actividades no competitivas, isocinéticas, a un nivel
aerobico de trabajo (50% de su capacidad), donde exista libertad para parar si el
paciente se siente cansado.
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