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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Marfan (SM) es un trastorno genético del tejido
conectivo que se produce por un defecto en la sintesis de la fibrilina tipo 1 (FBN-
1), proteina necesaria para la correcta funcién del coldgeno. Objetivo:
fundamentar los conocimientos sobre la incidencia del Sindrome de Marfan en
pacientes de edades pediatricas. Materiales y Métodos: se realizé un estudio
de revisidn en el periodo del 22 de febrero al 31 de mayo de 2021. Se llevé a
cabo una amplia busqueda de informacion por las bases de datos presentes en
la red de Infomed: Scielo-Cuba y ScienceDirect. Se revisaron un total de 14
referencias bibliograficas, de las cuales solo 10 fueron incluidas. Desarrollo:

cada nifo que nace de un padre con sindrome de Marfan tiene un 50% de
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probabilidades de padecerlo también. Es dificil de descubrir en la infancia debido
a que muchos de los nifios tienen un peso y una talla normales. Conclusiones:
Los sintomas del SM pueden ir desde manifestaciones oculares, Oseas y
cardiovasculares. Tal es asi que estas ultimas ocasionan la mayor morbilidad y
mortalidad de existir complicaciones en la enfermedad. Los pacientes pediatricos

deberan seguir tratamientos para corregir las manifestaciones sistémicas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Marfan, edades pediatricas, trastorno,

genética, dilatacion aortica.
INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno genético del tejido conectivo que se
produce por un defecto en la sintesis de la fibrilina tipo 1 (FBN-1), proteina
necesaria para la correcta funcién del coldgeno. Este sindrome toma su nombre
del pediatra francés Antoine Bernard Jean Marfan, quien en 1896 describié por
primera vez una paciente de 5 afios de edad Gabrielle P, que poseia las
caracteristicas mas frecuentes de esta enfermedad: los miembros
desproporcionadamente largos unidos a delgadez dsea, desarrollo muscular
insuficiente y curvatura de la columna vertebrall. Marfan usé el término "dedos
de arafia" (aracnodactilia) y de dolicostenomelia (miembros largos) para
referirse a la enfermedad. En aquel entonces se le nombraba aracnodactilia, por
la forma caracteristica de las manos de quienes lo padecian. En 1931 Henricus
Jacobus Marie Weve demostrd que el trastorno era hereditario y fue el primero

en usar el término sindrome de MarfanZ.

Este cuenta con una prevalencia de 1 cada 5 000 recién nacidos, por lo que se
clasifica como una enfermedad rara?. Se ha demostrado que este gen tiene una
amplia variabilidad genética, se han registrado 1847 mutaciones tanto benignas
como patoldgicas y 1096 variantes proteicas hasta el momento; han sido
algunas de ellas Unicas por grupo familiar?. Aunque el sindrome de Marfan no

tiene cura (lo que significa que el afectado siempre lo padecerd), lo bueno es
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gue los médicos pueden tratar practicamente todos sus sintomas. Hace unas
pocas décadas, la mayoria de las personas que padecia esta enfermedad no
superaba los 40 afios de edad. Pero ahora, gracias a nuevas investigaciones y
tratamientos, las personas con sindrome de Marfan que se diagnostican pronto
y que reciben una buena atencion médica tienen aproximadamente la misma
esperanza de vida que los demas3. Es por ello que se decidid realizar dicha
revision bibliografica con el siguiente problema de investigacién.

¢éCual es la incidencia del Sindrome de Marfan en pacientes de edades

pediatricas?

Este padecimiento aparece descrito dentro de algunos sindromes con talla alta
disarmonica, por la presencia de signos dismorficos o de asimetrias entre los
segmentos corporales asociados a macrosomia?. Actualmente, la prevalencia en
el sindrome de Marfan es de 3 personas por cada 10 000 habitantes. Este dato
lo convierte en una de las mas frecuentes dentro de las llamadas Enfermedades
Raras. Hace no muchos afios, la prevalencia era sensiblemente inferior: 1

persona por cada 10 0004,
OBJETIVO GENERAL

e Fundamentar los conocimientos sobre la incidencia del Sindrome de

Marfan en pacientes de edades pediatricas.
Objetivos Especificos

e Definir Sindrome de Marfan.

e Definir Edad Pediatrica.

e Identificar las Manifestaciones Clinicas del Sindrome de Marfan.
e Argumentar sobre el tratamiento para dicha enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de revisidon en el periodo del 22 de febrero al 31 de mayo
de 2021. Se llevé a cabo una amplia busqueda de informacién por las bases de
datos presentes en la red de Infomed: Scielo-Cuba y ScienceDirect, a través del
buscador Google. Los términos mas empleados en la busqueda fueron: Sindrome
de Marfan, edades pediatricas, trastorno, genética, dilatacion aortica. Se
revisaron un total de 14 referencias bibliograficas, de las cuales solo 10 fueron
incluidas, puesto que no fue posible hallar mas bases bibliograficas relacionadas

con el tema.
DESARROLLO

Sindrome de Marfan

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo, es un
trastorno genético autosémico dominante, con una prevalencia de 1 cada 5 000
recién nacidos, por lo que se clasifica como una enfermedad rara?, que se
describe en nifios y en adultos, causada por una mutacién en el gen que codifica
la glicoproteina fibrilina tipo 1 en el cromosoma 15 (15q21.1), constituyendo la
fibrilina, una proteina esencial para la formacion de fibras elasticas del tejido
conectivo?. Afecta multiples érganos y sistemas, esquelético, oftalmoldgico, piel,
tegumentos y fundamentalmente el cardiovascular que marca el prondstico de
la enfermedad!. A diferencia de otros trastornos genéticos, no afecta
negativamente a la inteligencia, al contrario, los pacientes suelen ser brillantes
y carismaticos!.

Edad Pediatrica

El vocablo pediatria proviene del griego paidosiatreia que quiere decir paidos
(nino) y iatreia (curacién). Etimoldgicamente significa “el arte de curar nifios”,
lo que corresponde, por tanto, con el exacto contenido doctrinal y practico
actual, que la pediatria es la rama de las ciencias médicas que estudia

integralmente la salud en el periodo de la vida que abarca desde la concepcion
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hasta la adolescencia, es decir desde que se produce la fecundacién en el
claustro materno hasta la adultez LIBRO DE Pediatria®.

Contraccion del sindrome de Marfan

Este sindrome se hereda con caracter autosémico dominante, con penetrancia
muy altal. Los padres que tienen la enfermedad se la pueden trasmitir a sus
hijos. En estos casos, un nifio puede tener abuelos, tias, tios o primos que
también padecen la enfermedad. Cada nifio que nace de un padre con sindrome
de Marfan tiene un 50% de probabilidades de padecerlo también3. Existe una
probabilidad del 5 al 25 % de los casos que no presentan antecedentes familiares
de la enfermedad lo que se denomina caso esporadico (caso novo)!, un gen
normal cambidé de forma accidental cuando el bebé se empezé a desarrollar y se
piensa que ocurre por una mutacion genética nueva y espontaneal. Fig.1. Este
bebé sera la primera persona de la familia en tener la enfermedad y, cuando sea
adulto, tendra un 50% de probabilidades de transmitir el gen modificado a cada
uno de sus hijos3.

Manifestaciones Clinicas

Es dificil de descubrir en la infancia debido a que muchos de los nifios tienen un
peso y una talla que se ubican dentro de los percentiles de normalidad. El
diagnéstico es clinico, y depende de la combinacién de varios criterios, ademas
implica un reto debido a la gran variabilidad fenotipica entre los individuos
afectados en una misma familia, la baja especificidad de muchos de los sighos
clinicos, y la existencia de otros desérdenes genéticos microfibrilares con los
cuales hay que establecer el diagndstico diferencial. El diagndstico en los adultos
se realiza segun criterios de Ghent, nosologia de escaso valor para edades
pediatricas, ya que incluye manifestaciones clinicas inespecificas en este grupo
etariol.

El estudio de familiares es crucial tanto para el diagnéstico precoz como para el
asesoramiento genético, por lo que deben atenderles equipos multidisciplinares

especificos. El trabajo coordinado con genetistas y cardiélogos, asi como
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oftalmdlogos, traumatdlogos y rehabilitadores, es esencial para una atencién
integral a estas familias?.
Los sintomas del SM pueden ser claramente visibles desde que el nifio es muy
pequeno, pero hay algunas personas que no presentan sintomas claros hasta la
adolescencia o, incluso, hasta la etapa adulta. El problema es que hay personas
que se pasa toda la vida sin saber que padece esta enfermedad, lo que puede
ser muy peligroso. Recibir un diagnéstico precoz es muy bueno porque significa
que los médicos podran ayudar a la persona a mantenerse sana3.
Ademas, se suelen realizar una serie de pruebas para determinar si el paciente
presenta sindrome de Marfan
Estudios Cardiacos
o Electrocardiografia (ECG). Una prueba que registra la actividad
eléctrica del corazon. Muestra los ritmos anormales (arritmias).
o Ecocardiografia. Un examen del corazén que utiliza ondas sonoras. Crea
imagenes en movimiento del corazoén.
Estudios Oculares
« Examen de ojo dilatado. Un examen completo del ojo que incluye el
interior del ojo.
e Examen con lampara de hendidura. Esta prueba detecta si hay
luxacion del cristalino, cataratas o desprendimiento de retina®.
e Prueba de presidon ocular. Para verificar si hay glaucoma, se puede
medir la presiéon dentro del globo ocular®.
Observacion del Traumatélogo
« Tomografias computarizadas (CT) o imagenes por resonancia
magnética (MRI). Diagndstico por imagenes que buscan huesos o
articulaciones anormales.
Anadlisis Genéticos
e Pruebas del gen FBN1. Una prueba de sangre para detectar el gen

anormal’.
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o Analisis genéticos. Las pruebas genéticas a menudo se usan para
confirmar el diagndstico del sindrome de Marfan. Si se encuentra una
mutacién de Marfan, para saber cuales son las probabilidades de
transmitir el sindrome de Marfan a los futuros hijos®.

Complicacion

Es importante diagnosticar el sindrome de Marfan pronto porque puede haber
complicaciones graves cuando no se tratan los sintomas?.

Es muy importante determinar el prondstico de las manifestaciones
cardiovasculares del SM, ya que son las que ocasionan la mayor morbilidad y
mortalidad. Con el tiempo, este sindrome puede hacer que la aorta se estire y
se dilate esto recibe el nombre de dilatacion adrtica y, de no tratarse, la aorta
se puede empezar a desagarrar, permitiendo importantes pérdidas de sangre.
Una ruptura importante y repentina puede ser letal®. Es de mal prondstico por
su caracter progresivo durante la vida, con riesgo de complicaciones como
diseccién y ruptura adrticas. La dilatacion se acelera con el estrés fisico o
emocionall. También es frecuente que las personas con sindrome de Marfan
tengan problemas en las valvulas del corazén. Las valvulas, que dirigen el flujo
sanguineo a través del corazén, en vez de cerrase firmemente, se pueden volver
laxas, haciendo que la sangre retroceda o fluya en el sentido contrario
(Regurgitacion aortica). Las insuficiencias valvulares hacen que el corazon
trabaje mas y aumente de tamano; por eso, se deben controlar con atencién?.
El sindrome de Marfan también puede causar problemas en los ojos y en los
huesos. Por ejemplo, la gente con este sindrome es mas proclive a tener ectopia
de cristalino (deslazamiento del cristalino con respecto a su posicién normal
hacia arriba o hacia afuera) o a desarrollar escoliosis (curvatura anormal de la
columna vertebral). Lo bueno sobre estas complicaciones es que se pueden
prevenir cuando el sindrome se diagnostica y se trata®.

Los nifios también pueden tener complicaciones que afectan a otros sistemas del
cuerpo, tales como:

e Colapso de pulmoén
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e Forma anormal de la columna vertebral (escoliosis)
o Incapacidad para mover las articulaciones (contracturas)
e Mayor presion dentro del ojo (glaucoma)
e Opacidad del cristalino (catarata)
e Desprendimiento de retina, la capa de la parte posterior del ojo
» Latido rapido, lento o irregular (arritmia o disritmia)
Tratamientos
Si bien no existe una cura para el SM, consiste en la correccion de las
manifestaciones sistémicas que presente el paciente; desde el punto de vista de
las malformaciones esqueléticas se puede realizar la correccidon del pectum
carinatum o excavatum, la correccion del retropié valgo, ortodoncia para el
apilamiento dental, la faquectomia en caso de la ectopia lentis y el uso de gafas
médicas si el paciente presenta miopia.” Para lograr esto, los pacientes
pediatricos deben recibir un atento seguimiento por parte de su equipo médico
multidisciplinario, debido a que los cuerpos de estos crecen y cambian tan
deprisa, la mayoria de los nifilos necesitan hacerse ecocardiogramas por lo
menos una vez al afo, aparte de revisiones frecuentes de la vista y de los
huesos. Esto ayuda a los médicos a estar al tanto de cualquier problema nuevo
que pueda surgir3.
El tratamiento dependera de los sintomas, la edad y el estado general de salud
del paciente. También variara segun la gravedad de la afeccién?.
Tratamiento médico no farmacolégico
— No deben participar en actividades agotadoras, tales como
levantamiento de pesas. Tampoco deben participar en deportes
violentos o de competicién (artes marciales, boxeo), que hacen que se
ocasionen incrementos paroxisticos de la presion.
— Se recomienda la realizacién de ejercicio fisico moderado como
ciclismo, marcha y natacion?.
— Los nifios con problemas del corazén son mas propensos a contraer

infecciones que afectan al corazén. Estas infecciones a menudo
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comienzan en la boca. Asi que es importante una buena higiene bucal.

Asegurese de que realice una higiene excelente de sus dientes y encias

todos los dias. También debe tener examenes dentales regulares®.

— Los adolescentes con sindrome de Marfan que tengan miopia
probablemente deberan llevar anteojos o lentes de contacto.
— Los adolescentes que desarrollan escoliosis pueden tener que llevar un

aparato ortopédico especial en la espalda (u Ortesis de espalda)3.
Tratamiento médico farmacoldgico
Tiene como objetivo disminuir la rigidez de la pared y la progresién de la
dilatacién aodrtica, y de este modo, demorar la necesidad de intervencidn
quirurgica. Los medicamentos usados inicialmente tendian a reducir la fuerza
contractil sobre la pared adrtica debilitada, mientras que las estrategias mas
recientes se dirigen a restaurar la estructura celular normal antes de que
aparezcan las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
Betablogqueadores: Evitan la aparicion de la dilatacién adrtica o detienen su
progresién cuando ya comenzd, para lograr reduccion del riesgo de diseccién en
los pacientes. Su empleo se fundamenta en las propiedades de reduccion del
estrés de la pared adrtica, debido a la disminucion de la contractilidad, de la
frecuencia cardiaca, de la presién arterial y de la rigidez aértica.!®
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA): sus
mecanismos de accidén son multiples e incluyen inhibicidon de la conversidn de
angiotensina I en angiotensina II, inhibiciédn del hidrélisis de la kinina,
disminucion de la expresion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-
1), mediador que contribuye a la activacion de metaloproteinasa, vy
degeneracion de la capa media de la pared de la aorta. Estos farmacos tienen
accion tanto a nivel de la capa media como a nivel endotelial, debido a que la
angiotensina II es un determinante principal de la estructura vascular. Se conoce
que los IECA reducen la rigidez adrtica./'°
Perindopril: Los pacientes tratados con perindopril presentan una reduccién de

la concentracion de TGF!.
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Antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA): ayudan a bajar la

tensién arterial y a reducir el desgaste en los vasos sanguineos?®.

Tratamiento quirargico

Reparacion aodrtica. Si el diametro de la aorta alcanza aproximadamente
2 pulgadas (45 a 50 milimetros) o si se agranda rapidamente, el médico
puede recomendar realizar una operacion para reemplazar una porcion de
la aorta por un tubo de material sintético. Esto puede ayudar a prevenir
una rotura potencialmente mortal. Quiza también sea necesario reemplazar
la valvula aodrtica.®®

Tratamientos para la escoliosis. Cuando hay escoliosis significativa, es
necesaria una consulta con un experto en columna vertebral. En algunos
casos, se necesitan cirugia.

Correccion del esterndn. Existen opciones quirurgicas disponibles para
corregir el aspecto de un esternén hundido o sobresaliente y de problemas
en la pared del pecho.

Cirugia ocular. Si se han desgarrado partes de la retina o si se han
desprendido de la parte posterior del ojo, generalmente, la reparacion
quirurgica es exitosa. Si tienes cataratas, el cristalino opacado puede

reemplazarse con un cristalino artificial®.

Pronostico

En los ultimos 20 afos, gracias al diagnostico precoz, el tratamiento, el

seguimiento continuado y, sobre todo, la cirugia preventiva de la aorta, se ha

conseguido que la esperanza de vida de los enfermos de Marfan haya pasado de

los 45 a los 72 afos.®
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Marfan es un trastorno genético autosémico dominante, que
basta heredar una sola copia del gen con la mutacién para que el este se
manifieste. Los sintomas del SM pueden ser claramente visibles desde que el
nifo es muy pequeno, siendo mas visibles las manifestaciones oculares, 6seas y
cardiovasculares. Tal es asi que estas ultimas ocasionan la mayor morbilidad y
mortalidad de existir complicaciones en la enfermedad por un diagnéstico tardio
de la misma. Los pacientes pediatricos deberan seguir tratamientos
farmacoldgicos, no farmacoldgicos y hasta quirdrgicos, para corregir las

manifestaciones sistémicas.
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