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OPINION DEL TUTOR

El trabajo de investigacion realizado por el Dr. Juan Uriel Vélez Cruz para optar al titulo
de Especialista en Pediatria, titulado: “Comportamiento clinico y epidemiolégico del
sindrome de Marfan en pacientes pediatricos atendidos en la consulta externa del
Hospital Manuel de Jesus Rivera, Managua. Enero a diciembre 2018”, es el primer
trabajo que se realiza sobre el tema y sienta las bases para futuras investigaciones en
éste y otros temas relacionados a Genética.

La importancia de la deteccion en edad pediatrica, de ciertas caracteristicas de los
pacientes con Sindrome de Marfan, permitira dar seguimiento y detectar
tempranamente alteraciones llamadas criterios mayores y que representan un riesgo
muy importante para la vida o para la calidad de vida de dichos pacientes, ya que
muchas veces aparecen en edades adultas.

Por otro lado, es el Pediatra con el que la familia primero consulta por excesivo
crecimiento en altura, delgadez extrema, o alteraciones visuales, esqueléticas o
cardiacas, por lo que son estos profesionales de la salud, los que deben estar
preparados para detectarlos y referirlos a las especialidades correspondientes,

incluyendo a genética.

Considero que el esfuerzo realizado por el Dr. Vélez Cruz, tendrd en el futuro un
complemento muy importante cuando podamos realizar a estos pacientes los estudios
genéticos moleculares necesarios para confirmar contundentemente el diagndstico
desde el inicio de las manifestaciones clinicas, lo que permitird un seguimiento y
deteccion temprana adecuados para evitar mortalidad y mejorar la calidad de vida de
las personas afectadas por esta enfermedad genética.
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Resumen

En el Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera, en el periodo de enero a diciembre del
2018 se realiz6 un estudio, observacional; transversal, retrospectivo, tipo serie de casos, en 21
pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome de Marfan para conocer el comportamiento
clinico y epidemioldgico de esta enfermedad. Entre los hallazgos se observd que la mayoria de
los pacientes eran del sexo masculino, con un 52,3%; el 40% de estos nifios provenian de zonas
rurales, ademas el mayor porcentaje de los casos de desnutricion se presentaron en los pacientes
procedentes de esta zona. Las principales enfermedades cardiovasculares diagnosticadas por
ecocardiograma en pacientes con sindrome de Marfan fueron las dilatacion de la raiz adrtica en
el 38% asociado a insuficiencia aortica en el 10%, el prolapso de la valvula mitral estuvo
presente en la cuarta parte de estos nifios, la insuficiencia mitral con un porcentaje menor, en un
paciente se diagnosticé afeccion de la aorta ascendente y en otro dilatacion de la arteria
pulmonar. Entre las otras manifestaciones asociadas al diagndstico de este sindrome la talla alta
asociada en algunos casos a aracnodactilia o hiperlaxitud fue la mas frecuente principalmente en
varones, el pectum exacavatum con una mayor frecuencia en varones se presentd en la tercera
parte al igual que trastornos oculares, la escoliosis se presentd en la cuarta parte de los casos con
un mayor porcentaje en mujeres. En relacion con la evolucion, la mayoria continuaban en
seguimiento, un nifio con dilatacion adrtica abandond el seguimiento, el 29% de casos que
representa la mitad de nifios con dilatacion adrtica reciben tratamiento médico con
betabloqueadores, el 100% de los nifios recibieron evaluacién genética, ninguno de estos

pacientes tiene evaluacion psicosocial.



Introduccion

La extrema variabilidad clinica, la ausencia de caracteristicas patognomonicas y
alteraciones fenotipicas comunes, hacen del sindrome de Marfan una enfermedad dificil de
diagnosticar lo que conlleva a en algunas ocasiones a realizar diagnosticos de forma tardia, vy
debido al caracter progresivo de esta enfermedad, el mal prondstico se incrementa en la mayoria

de los pacientes. (Pineda, 2004)

La utilizacién de criterios mayores y menores resulta ser una herramienta til para el
diagnostico temprano siendo la dilatacion y/o diseccion de la aorta ascendente, el criterio mayor
o manifestacion clinica mas importante debido a su gravedad, la que puede corregirse de forma
quirargica si es detectada precozmente principalmente en la nifiez, mejorando asi las
expectativas de vida. Estudios recientes, han demostrado que el manejo farmacoldgico,
quirdrgico y multidisciplinario oportuno al igual que la evaluacion periddica permite retrasar las
complicaciones cardiovasculares y musculo-esqueléticas que caracterizan a éste sindrome.

(Dietz, 2017), (Hyun, 2017)

Dada la alta tasa de mortalidad en pacientes con sindrome de Marfan no tratados, es
fundamental instaurar medidas tempranas de manejo para aumentar su esperanza de vida. Y para
esto, aungue se conoce las bases moleculares y genéticas de este sindrome, su diagnéstico sigue

basandose, principalmente, en las caracteristicas clinicas. (Evangelista, 2018).

En el Hospital infantil Manuel de JesUs Rivera, cada afio se atienden alrededor de 750
nifios con cardiopatias congénitas, y de ellos, aproximadamente el 3% son clasificadas como una
manifestacion clinica del sindrome de Marfan. A partir del mejoramiento en el equipamiento del

hospital en el 2013, tambien mejoré el seguimiento de los casos ya conocidos y se ha logrado



hacer mejores diagndsticos en los casos nuevos. Dado que tampoco se cuenta con estudios
nacionales que caractericen esta patologia, la realizacion de estudios con un enfoque clinico
multidisciplinario le permiten al médico hacer un mejor diagnostico, tomando en cuenta las
manifestaciones clinicas debido a la amplia variacion de signos y sintomas incluso entre los
miembros de una misma familia todo ello dirigido a lograr un diagndstico principalmente en

etapas tempranas de la vida.

En base a lo anterior el planteamiento del problema es el siguiente:

Cuél es el comportamiento clinico-epidemioldgico de pacientes pediatricos con
diagnostico del sindrome de Marfan atendidos en de la consulta externa de genética del

Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera, en el periodo de enero a diciembre 2018.



Antecedentes

En 1896, el Profesor de Pediatria de origen francés Antoine Bernard Jean Marfan,
presentd al Hospital de Paris, el extrafio caso de una nifia con talla alta, anormalidades
esqueléticas y oculares. A partir de este momento, se marcaba el comienzo en la investigacion
del Sindrome Marfan. En 1931, Weve escribié por primera vez sobre la naturaleza heredable del
sindrome. Este mismo autor es quien lo incluye mas tarde dentro de los trastornos

mesenquimatosos.

Inicialmente no se habia hecho referencia a las alteraciones cardiovasculares, estudios
sucesivos, llevados a cabo por diferentes especialistas, se fueron unificando en criterios, que
consiguieron atribuirle al sindrome de Marfan la caracteristica de ser, una de las enfermedades

hereditarias mas conocidas, evidenciandose a su vez la afectacion de diversos sistemas. .

Durante afios, a partir de detalladas descripciones e investigaciones clinicas, se ha podido
Ilegar a un mejor conocimiento de las bases moleculares, celulares y bioquimicas del sindrome
de Marfan. En 1986 es descubierta una proteina del tejido conectivo llamada Fibrilina por la
investigadora japonesa Lyn Sakai. En 1991 es mapeado el gen que codifica a dicha proteina en el

brazo largo del cromosoma 15 en la banda 21, nombrandose al mismo FBN 1.

En el afio 1998, a partir de estudios moleculares en diferentes familias, se detectaron
alrededor de 48 mutaciones esporadicas, considerandose la Heterogeneidad alélica también
implicada en este proceso genético, es decir diferentes mutaciones pueden causar idéntico o
similar fenotipo. Los estudios realizados a lo largo de los afios sobre este sindrome nos han

permitido acercarnos a las caracteristicas clinicas de estos pacientes, asi como en la evolucion de



la enfermedad. Anteriormente, la prevalencia de este trastorno fue estimada en 1:100 000, pero

con estudios moleculares del gen, la prevalencia ha variado. (Hernandez Llanes, 2011).

Hernandez Llanes, (2011) realizé un analisis de la condicion de la enfermedad de Marfan
en la poblacion cubana, en la que se observd un comportamiento diferente entre familias en

correspondencia con la gran variabilidad en la expresion reportada para el sindrome.

Fueron revisadas muchas paginas electronicas donde se han publicado estudios sobre las
manifestaciones clinicas relacionadas con el sindrome de Marfan. A nivel nacional hay poca

informacion sobre este tema.



Justificacion

El diagnostico de sindrome de Marfan en nifios y adolescentes resulta dificil ya que muchas
veces las manifestaciones clinicas pueden estar presentes en la poblacion general no afectada o
en otras enfermedades de la colagena, lo que dificulta muchas veces su distincion. Puesto que
esta enfermedad se asocia con una muerte prematura en pacientes sin tratamiento, la realizacion

de un diagndstico correcto y precoz es de gran importancia.

En la actualidad el diagndstico no se realiza de forma exclusiva con el anélisis genético
molecular, ya que muchas veces no esta disponible. Reconocer las manifestaciones clinicas,
relacionadas con los sistemas que se afectan en el sindrome de Marfan, especialmente las que
comprometen el sistema cardiovascular y musculoesquelético resulta de gran importancia, esto
permitird al clinico hacer un diagndstico mas temprano, de preferencia en la nifiez, lo que
beneficiaria a muchos nifios que de no ser valorados y manejados oportunamente, con los afios
progresaran a las complicaciones mas graves, sin la minima oportunidad de salvarse de un final
tragico como es el morir de forma prematura y peor aun llevando una vida con muchas
limitaciones y problemas serios de autoestima, que pueden mejorar o ser tratados de forma

multidisciplinaria, lo que a su vez mejoraré su prondstico.

La naturaleza multisistémica de la enfermedad requiere un manejo multidisciplinario.
Conocer los criterios diagnosticos y saber cuéles son los sistemas mas afectados, permitira
realizar intervenciones enfocadas a un manejo integral, de igual manera los médicos de atencion
primaria podran referir a unidades de mayor resolucién los casos que cumplan con los criterios;

para confirmar el diagndstico y ser manejados de forma oportuna.



Objetivos

Objetivo general

Determinar el comportamiento clinico-epidemiolégico del sindrome de Marfan en
pacientes pediatricos atendidos en la consulta externa de genética del Hospital Infantil Manuel de

Jesus Rivera, en el periodo de enero a diciembre del 2018.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de nifios con diagnostico de sindrome de
Marfan

2. Analizar las enfermedades cardiovasculares diagnosticadas por ecografia asociadas a
pacientes con sindrome de Marfan.

3. Identificar otras manifestaciones clinicas o criterios asociados al diagndéstico de
sindrome de Marfan

4. Determinar la evolucion y manejo de estos pacientes



Marco teorico

El sindrome de Marfan es una enfermedad autosdmica dominante con alta penetrancia, de
forma que todos los afectados virtualmente desarrollan la enfermedad, aunque con marcada
heterogeneidad fenotipica, todos los casos de sindrome de Marfan son causados por una
mutacion en el gen de la FBN1, y en el 75% de los casos existen antecedentes familiares.

(Sanchez, 2011) Sotoy cols., reportan una prevalencia es de 1 en 5000 a 1 en 10000 (2018)

Durante mucho tiempo se penso que la base exclusiva de la enfermedad era la pérdida de
la integridad del tejido conectivo con la reduccion y la fragmentacion de las fibras elésticas en
los tejidos afectados, lo cual ofrece una explicacién de la patologia aortica, aunque no de otras
manifestaciones de la enfermedad, como el sobrecrecimiento de los huesos largos, el

engrosamiento valvular y la hipoplasia muscular. (Sanchez, 2011).

Historia

En 1896 Antoine-Bernard-Jean Marfan describié por primera vez esta entidad en una
nifia de 5afios con varias anomalias esqueléticas. En 1995, McKusick incluy6 esta enfermedad
con un patron autosémico dominante en la categoria de enfermedades del colageno hereditarias.
Desde entonces el conocimiento de la enfermedad se ha ampliado de forma progresiva, con la
descripcion de afectaciones oculares, esqueléticas, cardiovasculares, en el pulmon, en la piel y en
los tegumentos que definen la enfermedad, recopiladas en los criterios de Ghent, que en la
actualidad conforman la base del diagnostico de la enfermedad en adultos. La deteccion en 1991
del gen que codifica la fibrilina 1 y que conforma la base genética de la enfermedad, amplié el

conocimiento global de la enfermedad y ayud6 a la definicion de otras enfermedades del
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colageno asociadas al Marfan, algunas con mejor pronostico que la misma enfermedad y otras

con un peor pronostico que precisa diferentes consideraciones en su seguimiento.

El diagndstico clinico en adultos debe realizarse basandose en estos criterios, aungue son
poco Utiles en nifios y en adultos jovenes. Tales criterios como sefiala, Loeys y cols., (2004), han
demostrado ser eficaces incluso tras la mejora de las técnicas de biologia molecular,

consiguiendo la confirmacién diagndstica hasta en el 90% de los casos.

Caracteristicas clinicas

El diagnostico actualmente se basa en la sumatoria de criterios mayores y menores, que
se desprenden de la evaluacion clinica de los pacientes, y, en algunos casos, esta apoyado por la

biologia molecular. (Serrano, 2012)

Para establecer el diagndstico de esta enfermedad se precisa de al menos un criterio
mayor en al menos dos sistemas afectados y un tercer sistema afectado. En caso de historia
familiar o genética compatible (definida por la presencia de una mutacion en el gen FBN1), es
suficiente con un criterio mayor de un o6rgano o sistema y/o la afectacion de un segundo Los
criterios no pueden aplicarse antes de los 18 afios ya que la enfermedad habitualmente se expresa

de forma incompleta.
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Criterios mayores (> 2 criterios mayores hacen diagnostico)

e Dilatacion o diseccion aortica a nivel de los senos de Valsalva.

e Cuatro de ocho criterios esqueléticos: pectus excavatum o carinatum que requieran
cirugia, escoliosis > 20° o espondilolistesis, dolicostenomelia con aracnodactilia, signos
del pulgar y de la mufieca posiivos, extension del codo < 170°, pie plano, acetabulo
anormalmente profundo con signos de erosion acelerada en cualquier grado (por RX),
aumento de la brazada respecto de la talla.

e Ectasia dural lumbosacra (RM o TC).

e Ectopia lentis.

e Historia familiar de sindrome de Marfan (familiar afectado).

Criterios menores (2 criterio mayores y 1 0 mas criterios menores hacen diagnostico)

Pectus excavatum de moderada severidad

Hiperlaxitud articular.

e Paladar alto con superposicién de piezas dentarias.

e Apariencia facial (dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos, retrognatia, fisuras
palpebrales hacia abajo).

e Neumotorax espontaneo o bullas apicales.

e Prolapso de valvula mitral.

e Dilatacion de arteria pulmonar sin causa aparente en menores de 40 afios.

e Calcificacion del anillo mitral en menores de 40 afios.

e Dilatacion/diseccion de la aorta descendente toraco-abdominal en menores de 50

anos.
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e Cornea aplanada, aumento de la longitud axial del globo ocular, iris hipoplasico o
mausculo ciliar hipoplasico.
e Estrias atroficas sin causa aparente.

e Hernia incisional o recurrente. Enfermedades relacionadas

Manifestaciones cardiovasculares

La mayor morbilidad y mortalidad temprana en el sindrome de Marfan esta relacionada
con las alteraciones en el sistema cardiovascular como son la dilatacion de la aorta ascendente a
nivel de los senos de Valsalva con o sin insuficiencia de la valvula adrtica y la diseccién de la
aorta ascendente lo que predispone a la ruptura de la aorta, ambas consideradas como criterios
mayores para el diagndstico. Otras manifestaciones consideradas como criterios menores son la
presencia de .prolapso de la valvula mitral con o sin regurgitacion, prolapso de vélvula trictspide
y dilatacion de la arteria pulmonar proximal. La regurgitacion de la valvula mitral y adrtica

conlleva a la disfuncién ventricular y en ocasiones a falla cardiaca. (Dietz, 2017)

El ciclo cardiaco es por naturaleza pulsatil, con expansion adrtica durante la sistole y el
acortamiento durante la diastole. Este flujo cardiaco pulsatil se caracteriza por cambios en la
presion y contribuye a la progresion de la diseccion aodrtica comparada con el flujo no pulsatil.
El mecanismo buffers de los niveles de fluctuacion entre las presiones extremas de la sistole y
diastole, que permiten un estrecho flujo continuo de sangre se basa en la elasticidad de la aorta
por el efecto conocido como “efecto Windkessel”, el cual estd comprometido en el sindrome de

Marfan. (Hyun, 2017)

Muchos investigadores concuerdan que el diagnéstico temprano de personas con

sindrome de Marfan, es de gran importancia ya que las cirugias y el tratamiento de
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manifestaciones y complicaciones cardiovasculares mejoran las expectativas de vida en estos
pacientes. (Pepe, 2016), (Serrano, 2012), (De Backer, 2009). A pesar de los progresos en
tratamiento médico y quirargico de las lesiones adrticas, estas complicaciones en el sindrome de
Marfan se asocian a una alta morbimortalidad, lo que puede estar relacionado segln estos autores
a un diagnostico y tratamiento tardio y también a lesiones en el ventriculo izquierdo que fueron
reconocidos hasta hace poco tiempo (De Backer, 2009) (Pepe, 2016). De Becker (2009), publico
sobre la prevalencia de manifestaciones cardiovasculares, localizadas més alla de la raiz adrtica,
como prolapso de la valvula mitral, calcificacion del anillo de la valvula mitral, dilatacion de la
arteria pulmonar principal y dilatacion o diseccion de la aorta descendente. Este mismo autor al
igual que otros investigadores encontraron una alta prevalencia de prolapso de la valvula mitral
en pacientes con sindrome de Marfan indicando que es un hallazgo Util en el diagnostico de éste
sindrome. De Beckar (2009), en su estudio observé la funcién del ventriculo en pacientes con
sindromes de Marfan libres de enfermedad valvular, utilizando la combinacién de
ecocardiograma convencional (combinada con Doppler) y Resonancia Magnética (RM),
demostrando que los pacientes con sindrome de Marfan presentan una combinacion de
disfuncion diastolica y sistolica que no esta relacionada con la enfermedad cardiaca valvular, lo
que se atribuye a disfuncion miocardica contractil primaria la que probablemente se relaciona
con alteraciones elasticas del miocardio. Esta observacién segun refiere el autor es importante
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para el sindrome de Marfan. Algunos
pacientes se pueden beneficiar de tratamientos que mejoran la funcién miocéardica y sobreviven
mas tiempo gracias a los avances en los tratamientos médicos y quirdrgicos. La disfuncion del

ventriculo izquierdo se vuelve un problema en el seguimiento de estos pacientes.
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El aneurisma de la aorta toracica puede ocurrir en etapas temprana de la vida, y puede ser
detectado en etapa fetal por ecocardiografia. La frecuencia de progresion y el riesgo de diseccion
en un paciente son impredecibles. Nuevas perspectivas (Pepe, 2016), en el manejo de pacientes
con historia familiar de diseccion adrtica, consideran que el incremento rapido en el diametro a
més de 3 mm en repetidas mediciones, presencia de regurgitacion adrtica severa o didmetro que
progresa a mas de 45 mm son indicaciones de cirugia, debido a que el didmetro adrtico continta
creciendo tanto en hombres como en mujeres, alcanzando mediciones con alto riesgo de ruptura

o diseccion.

La elongacion de la valvula mitral y el engrosamiento mixomatoso, conlleva usualmente
a prolapso valvular y regurgitacion, siendo el prolapso mitral una de las anormalidades mas
comunmente reportada en el sindrome de Marfan, con una variada prevalencia (28% a 75%) en
comparacion con la prevalencia de la poblacion en general. En nifios puede complicarse con
regurgitacion mitral severa y disfuncién miocardica resultando en falla cardiaca. Neonatos con
sindrome de Marfan pueden desarrollar insuficiencia valvular y defectos del septo atrial y
ventricular. Investigadores han identificado enfermedades cardiacas primarias en ausencia de
prolapso de valvula mitral, sugiriendo un problema intrinseco de la funcién miocéardica y posible

cardiomiopatia en pacientes con sindrome de Marfan. (Pepe, 2016)

La ecocardiografia transtoracica (ETT) es la prueba fundamental para la evaluacion vy el
seguimiento de la afectacion cardiovascular. Para la evaluacion de la dilatacion aortica, la
proyeccion de eleccion es el eje largo de la ventana paraesternal, todas las medidas deben ser
estrictamente perpendiculares al eje de la aorta y comparadas con nhomogramas dependiendo de
la edad y de la superficie corporal del paciente. La dilatacion aortica se define como un didmetro

normalizado mayor de la media mas dos desviaciones estandar con respecto a la media (Z
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score>2). Pero a veces los nhomogramas no son validos en pacientes con tallas superiores al
percentil 95, pudiendo sobreestimar en estos pacientes el diametro de la aorta. En estos casos,
algunos autores proponen la medicion de la tasa entre el didmetro de los senos de Valsalva y del
anillo aortico por lo general esta tasa permanece constante en personas sanas y es independiente
de la edad y de la superficie corporal, pudiendo ser de ayuda en la evaluacién en nifios (una tasa
>1,45 predeciria la existencia de dilatacion aortica con una sensibilidad del 82% y una
especificidad del 100%). No obstante esta tasa, aun siendo de ayuda, no esta suficientemente

validada y tiene falsos positivos, como pacientes con anillo adrtico estrecho.

En pacientes con mala ventana ecocardiogréafica tanto la tomografia computarizada (TC)
como la resonancia magnética (RM) son de ayuda para el diagndstico y para el seguimiento en
pacientes con cirugia aortica, asi como para evaluar el resto de la aorta (que puede estar afectada

hasta en el 10% de los pacientes). (Sanchez, 2011)
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Manifestaciones oculares

La ectopia del lente ocular es uno de los cinco criterios mayores usados para el
diagnostico de sindrome de Marfan, mientras que la miopia es un criterio menor, ambos
conllevan a complicaciones como desprendimiento de retina, glaucoma y amaurosis. (Pepe,

2016)

Las alteraciones oculares relacionadas con el sindrome de Marfan pueden interferir
severamente en el desarrollo y la funcién visual. A menudo suponen la primera manifestacion
del sindrome, por lo que todo individuo con sospecha de padecer la enfermedad debe ser

evaluado en profundidad por el oftalmdélogo. (Waduthantri, 2017)

Las alteraciones oculares mas frecuentes son:

Subluxacién del cristalino (ectopia lentis) hasta en el 80 % de los casos. La mayoria de
las veces es bilateral y el desplazamiento es hacia el lado temporal y arriba, aunque todas las
direcciones son posibles. Presumiblemente se debe a fijaciones zonulares débiles. No suele

presentarse al nacimiento. Su aparicion es habitual antes de los 10 afios.

Miopia, degeneraciones retinianas Yy tracciones vitreorretinianas periféricas, son

complicaciones que pueden estar presentes.

Glaucoma, que puede deberse a varios mecanismos: anomalias en el angulo de la caAmara
anterior (presente hasta en el 75 %), desplazamientos del cristalino que provoquen bloqueo

pupilar directo o desplazamiento anterior del iris.
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Otras manifestaciones oftalmoldgicas presentes son hipoplasia del musculo dilatador de
la pupila, lo cual favorece una mala midriasis, incluso farmacologica, escleras azules, corneas

aplanadas, megalocorneas 0 queratoncono, ptosis y estrabismo.

Las estructuras del segmento anterior pueden presentar alteraciones variadas. El cuerpo
ciliar puede aparecer inmaduro con hipoplasia de elementos musculares, un trabeculum amplio y
linea de Schwalbe casi inexistente. En el iris a veces aparecen defectos de transiluminacion, asi
como una insercion muy posterior de él, con procesos iridinanos anormalmente extensos. En su
superficie anterior pueden no aparecer los anillos circunferenciales ni las criptas que aparecen en

condiciones normales.

Manifestaciones musculo-esqueléticas

La estatura por arriba del percentil 95 y los brazos desproporcionadamente largos para el tamafio
del tronco son la caracteristica fenotipica mas prominente; otras caracteristicas son la escoliosis,
el pectum excavatum o carinatum, paladar ojival, laxitud ligamentaria, disminucién mineral dsea
en columna vertebral y caderas, hipermotilidad articular es muy frecuente y afecta
aproximadamente al 85% de los pacientes menores de 18 afios y el 56% de los adultos; estos
pacientes sufren artralgias, mialgias y lesiones ligamentosas, afeccion de la columna vertebral,
con escoliosis muy marcada, que afecta hasta un 60% de los pacientes, protrusion acetabular se

puede ver en un 40% de los pacientes.

Puede aparecer un patron ventilatorio restrictivo en pacientes con pectus
excavatum severo que ocurre en 2/3 de los pacientes con sindrome de Marfan. Un 4-11% de los

pacientes pueden sufrir neumotdrax espontaneo, que puede estar asociado a bullas apicales.
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(Sanchez, 2011). Pacientes adultos con sindrome de Marfan tienen una tendencia aumentada al
colapso de las vias aéreas durante el suefio, lo que causa las conocidas apneas obstructivas del

suefio, que pueden favorecer la somnolencia diurna.

El pectus excavatum o “pecho hundido”, es una de las deformidades més comunes con
una prevalencia de 0.1 a 2.6% seguido del pectus carinatum o pecho de paloma con una
prevalencia de 0.6%. La primera consiste en un sobrecrecimiento de la region condral junto con
un desplazamiento de la parte inferior del esternén, lo que resulta en una deformidad concava,
que puede desencadenar fatiga, molestias o dolor toracico y compromete la respiracion durante el
ejercicio. Soto (2018), sefiala una relacion hombre mujer de 4:1 y su progresion es evidente
durante la adolescencia y esta relacionada con el crecimiento anormal de los cartilagos
costocondrales. Para este autor, éstas deformidades no pueden considerarse totalmente benignas
ya que en el pectus excavatum puede haber compresion de cavidades cardiacas cuando hay
disminucion considerable del espacio entre la columna y el esternon, con serias consecuencias
hemodinamicas, y afectacion de la funcion pulmonar y de la via aérea. En estos casos el
tratamiento debe analizarse mas alld de la estética dado que pueden cursar con afeccion
psicoldgica, baja autoestima y tendencia al aislamiento social incluso con ideas suicidas en

algunos adolescentes.

La escoliosis es la desviacion frontal del raquis asociada a rotacion de los cuerpos
vertebrales. La magnitud de la curva debe ser mayor de 10° (técnica de Cobb) y asociada a
rotacion vertebral. Ambas alteraciones deben ser visibles en la radiografia posteroanterior
realizada con el paciente de pies, descalzo y con el tronco bien relajado. Los sintomas mas

comunes son: lumbalgia, cefalea, debilidad, disminucion de la sensibilidad, y ocasionalmente
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dolor rectal y pubico. Se agrava en posicion supina y mejora al acostarse; su gravedad aumenta

con la edad, y es severa solo en menos del 20% de los pacientes. (SAP, 2016)
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Pronéstico

La progresion del riesgo cardiovascular es mayor en nifios con diagnostico efectuado
antes de los 10 afios de edad y en los casos esporadicos. En mujeres con Marfan esporadico, el
compromiso cardiovascular es mas precoz y con mayor riesgo de complicaciones y muerte al
final de la segunda década. Existe actualmente una mayor expectativa de vida por los beneficios
de la cirugia, una mayor frecuencia de casos leves detectados por el uso precoz de medios
diagnosticos y el uso de betablogueadores. La insuficiencia adrtica aparece en general con
dilatacion mayor a 50 mm y el riesgo de diseccion con didmetro mayor a 60 mm. Mart, Khan,
Smith y Kavey (2013), demostraron que la medicion del radio adrtico (medicion de dimension
méaxima a nivel de senos de Valsalva en relacion a edad y superficie corporal) mediante
ecografia, es un método adecuado para evaluar la existencia de dilatacion aortica y que valores
mayores o iguales a 1,3 mm o incremento mayor a 5% anual tienen mas riesgo de

complicaciones.

Segun describe Pineda (Pineda), las complicaciones cardiovasculares causaron 30 a 40%
de las muertes de personas con sindrome de Marfan, principalmente por insuficiencia cardiaca,
endocarditis, diseccion y ruptura de la aorta, infarto del miocardio o arritmias ventriculares.
Actualmente la supervivencia ha mejorado con expectativas de vida de hasta 70 afios, debido al
desarrollo de técnicas quirurgicas mas efectivas, deteccion temprana de las complicaciones y un

mejor manejo médico.
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Manejo

La evaluacion cardioldgica debe incluir seguimiento por ecocardiografia. Se indica
tomografia axial computarizada (TAC) o RN cuando la visibilidad de la raiz aértica y de la aorta
ascendente sea limitada. La frecuencia de evaluacion dependera de cada paciente segun

severidad de las lesiones, dimensién y rango de crecimiento aorticos.

Los pacientes deben ser evaluados por genética con fines diagndsticos y de

asesoramiento genético.

Evaluacion ortopédica y oftalmoldgica anual para detectar la aparicion de lesiones, la

evolucion de ellas cuando estan presentes, y para tratarlas oportunamente cuando lo requieran.

Vigilancia pediatrica de los parametros de crecimiento y desarrollo al igual que la
restriccion de deportes violentos o de competicion (artes marciales, boxeo), y de aquellas
actividades que ocasionen incrementos paroxisticos de la presion intra-toracica, como es el
levantamiento de pesas, lo que puede ocasionar elevacion brusca de la presion arterial y rotura de
la aorta. Se recomienda la realizacion de ejercicio fisico moderado como ciclismo, marcha y
natacion. El apoyo psicoldgico para el paciente y sus familiares debe realizarse segun lo amerite
el caso. Se recomienda la profilaxis de endocarditis infecciosa, cuando exista compromiso

valvular, después de reemplazo de la raiz adrtica, o si hay protesis valvular. (Serrano, 2012)

En pacientes con hallazgos incompletos que no cumplan con todos los criterios
diagnosticos, se sugiere reevaluacion anual, ya que por el caracter progresivo de esta enfermedad

pueden aparecer posteriormente.
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Tratamiento farmacologico:

Tiene como objetivo disminuir la rigidez de la pared y la progresion de la dilatacion
adrtica, y de este modo, demorar la necesidad de intervencién quirdrgica. Los medicamentos
usados inicialmente tendian a reducir la fuerza contréctil 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. Los betabloqueadores evitan la
aparicion de la dilatacion adrtica o detienen su progresion cuando ya comenzo, para lograr
reduccion del riesgo de diseccion 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 presion arterial y de la rigidez aortica. (De Backer J. , 2009) (Pepe,

2016)

En 1994, Shores et al; publicaron los resultados de un estudio prospectivo en el cual no
encontraron diferencias significativas entre controles y quienes recibieron propanolol, sin
embargo, el farmaco redujo la frecuencia de dilatacion adrtica en pacientes con un seguimiento
de 10 afios. Como resultado, los betabloqueadores se convirtieron en el tratamiento principal en

nifios y adultos con SM en muchos centros de atencion. (Serrano, 2012)

La alta mortalidad de los pacientes no tratados, casi exclusivamente, resulta de
complicaciones cardiovasculares como la ruptura o la diseccion adrtica aguda. La supervivencia
promedio de estos pacientes es alrededor de 30 afios. Con una atencion multidisciplinaria,
optimizada y cirugia profilactica de reemplazo de la raiz aortica, los enfermos pueden lograr una
expectativa de vida practicamente normal y evitar la alta morbilidad y mortalidad de los eventos

agudos. (Serrano, 2012)
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Ladouceur; describidé en un trabajo retrospectivo que el empleo de betabloqueadores
retraso la dilatacion adrtica en nifios afectados con sidrome de Marfan. Gersony et al; realizaron
un metaanalisis en el que demostraron que no habia evidencia de los beneficios clinicos del uso
de betabloqueadores en los pacientes con sindrome de Marfan. En la actualidad, la indicacion
precoz de betabloqueadores se debe considerar en todos los pacientes con sindrome de Marfan,
incluso aquellos con didmetros adrticos menores de 4 cm, a menos que exista contraindicacion

absoluta para su uso. (Serrano, 2012)

Las indicaciones actuales para reemplazo de la raiz aortica en el sindrome de Marfan son:
diametro en la region de los senos adrticos igual o mayor de 5 cm, o de 4,5 cm en pacientes con
historia familiar de ruptura aortica o diseccion adrtica ya sea aguda o cronica, aneurisma con
crecimiento mayor de 1 cm por afio, empeoramiento de la regurgitacion adrtica en una raiz
dilatada. Las dos ultimas son especialmente importantes en nifios, en los cuales las

recomendaciones, segun diametros adrticos indicados, no han sido establecidas.

Por otra parte, se debe recordar que la alteracion de la fibrilina, con el tiempo, puede
hacer recidivar la lesion valvular y requerir el reemplazo de esta si se habia conservado
inicialmente. Asimismo, las valvulas mecanicas actuales, a pesar de su excelente durabilidad,

pueden necesitar recambio si se implantaron en nifios de corta edad.

Segun sefialan Serrano y cols.(2012), en aquellos pacientes que presentan disfuncién de
la valvula mitral, su reparacidn es exitosa en la mayoria de los casos, con muy bajo indice de
reemplazo valvular, y esta es indicada basandose en los mismos criterios que se emplean para

este tipo de lesion en pacientes no afectados por esta enfermedad.
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Disefio metodoldgico

Lugar del estudio: Estudio que se realizé en la consulta externa de genética del Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera, Managua en el periodo de enero a diciembre del 2018.

Tipo de estudio: Se trata de un estudio descriptivo, explicativo de tipo observacional,

retrospectivo, de serie de casos.

Unidad de analisis: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de sindrome de

Marfan en el periodo de estudio.

Poblacion de estudio y muestra: La poblacion estudiada fueron los pacientes pediatricos
con diagnostico de sindrome de Marfan, segun los criterios establecidos, la muestra fue la misma

poblacién de estudio.

Criterios de inclusion:

e Nifios con sindrome de Marfan que se encuentran en seguimiento en la consulta externa

de genética en el HIMJR.

Criterios de exclusién:

e Nifios que por las manifestaciones clinicas se sospecho de sindrome de Marfan, pero no

cumplieron criterios para el diagnostico definitivo.

Tipo de muestro: No probabilistico de conveniencia
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Plan de andlisis

La variable dependiente fue el sindrome de Marfan y las variables independientes todas las
variables sociodemograficas, como edad, sexo, edad al momento del diagnostico, tiempo de
seguimiento, estado nutricional, criterios o enfermedades cardiovasculares diagnosticadas como
dilatacion de la raiz aortica, valvulopatias, afecciones musculoesqueléticas como talla alta,
hiperlaxitud, aracnodactilia, dismorfismo, pectus excavatum, escoliosis, afecciones oculares y
en piel y que conllevaron al diagndstico, asi también las variables relacionadas con la evolucion
de los pacientes como seguimiento, abandono, fallecimiento, cirugias, manejo médico,

evaluacion genetica, psicosocial y de otras disciplinas.

Recoleccién de la informacion

Se realiz6 con el instrumento elaborado para recolectar la informacion el que contenia
todas las variables del estudio en base a los objetivos planteados. La busqueda de los pacientes se
realizé con la revision de los libros de estadistica y expedientes clinicos que proporcioné el

hospital.

Posterior a la seleccion de los pacientes en base a los criterios de inclusién se procedié a
llenar el instrumento de recoleccion para introducirlos en el programa SPSS version 22 y ser
analizados. Para el analisis de variables cuantitativas se calculé la media, mediana y moda. Para
el andlisis de las variables cualitativas se calcularon porcentajes y frecuencias y en el andlisis
comparativo de variables dicotomicas cualitativas se utiliz6 la tabla 2 x 2 y se calcul6 el RR y
chi cuadrado y se determind el grado de asociacion entre las diferentes variables con un indice de

confianza del 0.05%. Los resultados se plasmaron en graficos con los diferentes porcentajes.
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Consideraciones éticas:

El respeto a las personas: (principio de autonomia). A pesar que la informacién se
obtuvo del expediente clinico se mantuvo anoénimo el nombre de los pacientes
afectados, identificandolos en la ficha de recoleccion de la informacion con las

iniciales de sus nombres, apellidos y nimero de expediente.

La basqueda del bien, (principios de beneficencia y no maleficencia): Lo que se
pretendi6 fue lograr el maximo beneficio en base a los conocimientos, capacidad
y oportunidad que nos brinda la ciencia y la evidencia cientifica utilizando la
informacion que se logre obtener para estudios de investigacion y contribuir a

mejorar la salud en los pacientes.

El principio a la justicia: Toda persona tiene derecho a la salud por lo que las
investigaciones cientificas deben dirigirse a mejorar la eficacia y efectividad de

los recursos médicos.



Operacionalizacion de variables

Obijetivo 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas

27

Variable Definicion Valor/escala Indicadores

Edad Afos de vida cumplidos al la4 Fecha de nacimiento

momento del estudio 5a10 registrada en el
11a15 expediente clinico.

Sexo Expresion fenotipica que Femenino Datos registrados en el
caracteriza al individuo y lo Masculino expediente clinico
diferencia en hombre y mujer

Procedencia Area geografica de domicilio | Rural Datos registrados en el
de la persona Urbana expediente clinico

Edad al momento | Afios cumplidos del paciente | 1 a4 afios El registrado en el

del diagnostico al momento que fue 5a 10 afios expediente clinico
diagnosticado con sindrome | 11 a 15 afios

de Marfan

Estado nutricional

Estado de salud del nifio en
base a su talla 'y peso
tomando en cuenta los
percentiles recomendados por

la OMS

Desnutricién

Normo peso

Expediente clinico
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Obijetivo 2: Determinar las enfermedades cardiovasculares y su asociacidn con otros criterios

clinicos del sindrome de Marfan.

Variable Definicion Valor/escala Indicador
Dilatacién de laraiz | Criterio mayor en la clasificacion | Si Ecocardiogramas
adrtica con afeccion | de Ghent para el diagnosticode | No registrados en el
de los senos de sindrome de Marfan expediente clinico
Valsalva considerandose de alto riesgo

didmetros mayores de 40 mm
Diseccion adrtica Complicacién grave del sindrome | Si Expediente clinico
con afeccién de la de Marfan considerado un criterio | No
aorta ascendente mayor para diagnosticar sindrome

de Marfan
Prolapso de la Dafio o afeccion de la véalvula Si Expediente clinico
valvula mitral ubicada a nivel de las cavidades No

izquierda del corazén y que se
considera un criterio menor del

sindrome de Marfan

valvulopatias

Afeccion de cualquiera de las
diferentes valvulas del corazén
que participan en la expulsion de
la sangre durante la sistole y

diastole

Insuficiencia mitral
Insuficiencia adrtica
Insuficiencia tricuspidea

Insuficiencia pulmonar

Ecocardiograma
registrado en el

Expediente clinico

Dilatacion de la

arteria pulmonar

Ensanchamiento de la luz de la

arteria pulmonar y que puede

Si

No

Ecocardiograma

registrado en el
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proximal

asociarse al sindrome de Marfan

expediente

Radio entre el
diametro de los
senos de Valsalva y

el anillo aértico

Medida utilizada para determinar
el grosor de laraiz aortica y el

mayor riesgo de complicaciones

Mayor de 1.45 mm

Menor de 1.45

Ecocardiograma

reportado

Objetivo 3: Identificar otras manifestaciones clinicas o criterios menores asociadas al sindrome

de Marfan.
Variable Definicion valor/ | Indicador
escala
Talla alta Caracteristica fenotipica considerada como Si Expediente
criterio menor y que se asocia al diagnostico No clinico
de sindrome de Marfan.
Manifestaciones del | Afecciones que se presentan en pacientes con Pectus Expediente
sistema musculo sindrome de Marfan y que son considerados excavatum clinico
esquelético criterios menores Hiperlaxitud
Dimorfismo
en fascies
Escoliosis

Aracnodactilia
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Afecciones del Anomalias localizadas a nivel del cristalino, Si Expediente
sistema ocular musculos, que pueden causar estrabismo, No clinico
ceguera, miopia u otra alteracion
Otros criterios Otras alteraciones de cualquier sistema que Estrias Expediente
menores participan en el diagnostico de sindrome de Hernias clinico
Marfan Neumotodrax
espontaneo
Obijetivo 4: Determinar la evolucion y manejo de estos pacientes
variable definicion escala Indicador
Seguimiento Nifios con diagnostico de sindrome de Si Expediente
Marfan gue contintian bajo control y No clinico
vigilancia a nivel hospitalario
Manejo médico Pacientes con afeccion cardiovascular que | Si Expediente
estan recibiendo tratamiento farmacoldgico | No clinico
para evitar el progreso de la dilatacion
adrtica
Manejo quirargico | Pacientes que fueron intervenidos por Si Expediente
afeccion cardiovascular ya sea a nivel No clinico

adrtico o valvular u otra cirugia
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Valoracion por el | Pacientes con sindrome de Marfan que Si Expediente
servicio de fueron valorados por especialista de No clinico
ortopedia. ortopedia durante su seguimiento

Valoracion Pacientes que durante el seguimiento de su | Si Expediente
psicosocial enfermedad recibieron atencion psicosocial | No clinico
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Resultados

En el estudio se recopilaron un total de 21 expedientes de pacientes pediatricos con
diagnostico de sindrome de Marfan, las edades oscilaron entre 2 a 15 afios, con una Media de
13, Mediana de 14 y una Moda de 15 afios, la mayoria de los nifios se encontraban en el rango de
11 y 15 afos (71%), el 24% entre los 5 a 10 afios y el 5% se encontraba entre 1 y 4 afos. El
diagnostico en la mayoria de los pacientes se realizé entre los 10 a 15 afios (62%). La edad
Media para el diagnostico fue 11 afios, Mediana de 12 y Moda de 13 afios, solo el 33% de los

nifios tenian un seguimiento mayor de 3 afios.

Respecto al sexo no hubo una diferencia significativa encontrando que 11 de los
pacientes fueron del sexo masculino lo que corresponde a un 52.3% y 10 pacientes del sexo

femenino lo cual representa un 47.6%.

El 40% de los casos con sindrome de Marfan provenian de zonas rurales y el 60% de
zona urbana. El 25% de los nifios de zona rural el diagnéstico se realiz6 antes de los 10 afios a
diferencia de los de zona urbana que solamente el 17% se realiz antes de este periodo. El 76%
se encontraban con un peso adecuado a su talla, los nifios que presentaron desnutricion y bajo

peso provenian del sector rural.

Se constatd que de los 21 pacientes en estudio, 10 de ellos (47.6%) presentaron alguna
alteracion cardiaca, el 30% de estos pacientes tenian una alteracion, otro 30% tenian 2
alteraciones y el 40% presentaron 3 o mas alteraciones cardiacas. Entre las principales
enfermedades cardiovasculares diagnosticadas destacan, en el 28% el diagnostico fue dilatacion
de la raiz adrtica a nivel de los senos de Vasalva, el 23% prolapso de la valvula mitral, el 19%

insuficiencia mitral, el 10% insuficiencia adrtica, el 10% insuficiencia trictspide, 5% afeccion
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del arco aortico, 5% dilatacién de la arteria pulmonar principal, 5% persistencia conducto

arteriovenoso y 10% comunicacion interauricular.

En relacion al total de pacientes con sindrome de Marfan, el 60% del total de mujeres y
el 36.3% de varones presentaron algun tipo de afeccion cardiovascular. EI 30% de las nifias y el
27% de nifios presentaron dilatacion de la raiz adrtica, el 18% de varones y el 30% del total de

mujeres presentaron prolapso de la valvula Mitral.

En relacion a las manifestaciones clinicas o criterios asociados al sindrome de Marfan se
observé que las mayoria de los nifios se encontraban en una talla mayor que la esperada para su
edad (67%), El varon presentd este hallazgo con mayor porcentaje que la mujer (69% y 63%), El
43% de nifios tenian caracteristicas dismorficas en relacion a sus caracteristicas corporales. El
pectum excavatum se presentd en la tercera parte de los pacientes pediatricos, observando que de
los siete casos que se presentaron en el estudio solo uno fue mujer, al analizarlo con el total de

nifos y nifias el porcentaje fue de 54% y 10% respectivamente.

La escoliosis se presentd en la cuarta parte de los pacientes con sindrome de Marfan,
todos ellos también presentaron talla alta, el 40% se asocid a aracnodactilia y el otro 40%

presentaban manifestaciones oculares, en un nifio se asocid a pectum excavatum.

Al igual que el pectum excavatum, las alteraciones oculares se presentaron en el 33% de
los nifios, la luxacion del cristalino solo se detectd en un nifio que también se asocid a dilatacion
de la raiz aortica y a insuficiencia mitral, las otras alteraciones oculares fueron ametropia e

hipertropia y astigmatismo. °

En relacion a la evolucion de los nifios con sindrome de Marfan, uno fue intervenido para

corregir la valvulopatia, uno de los nifios con dilatacion de la aorta abandono, el 95% contindan
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en seguimiento y el 29% de los nifios se encuentran recibiendo tratamiento médico. Los
farmacos utilizados fueron principalmente el propranolol, y en menor frecuencia atenolol,
ninguno de los nifios tiene valoracién psicosocial, a pesar de constituir un pilar fundamental en el

manejo de estos nifos.
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Analisis

Se analizaron un total de 21 expedientes con diagndstico de sindrome de Marfan, cuyas edades
oscilaron entre 2 a 15 afos, con una Media de 13, Mediana de 14 y una Moda de 15 afios, la
mayoria de los nifios se encontraban en el rango de 10 y 15 afios (71%) el diagndstico en la
mayoria de los pacientes se realizé entre los 11 a 15 afios (62%), observando que en mas del
70% el diagndstico fue a partir de los 10 afios, con una edad Media de 11 afios, Mediana de 12 y
Moda de 13 afios, solo la tercera parte de los nifios tienen un seguimiento mayor de 3 afios. A
pesar del poco tiempo de seguimiento en la mayoria de los nifios (67%), se realiz6 en edades que
coinciden con otros estudios como la edad reportada por Oliva y cols., que fue entre los 11 a 12
afios. (Oliva, 2006) Esto se explica ya que algunas manifestaciones relacionadas con el
crecimiento son las que hacen sospechar el diagndéstico, las cuales son méas evidentes durante la

adolescencia.

Al analizar la prevalencia en relacion al sexo, no se observo diferencia significativa, lo
cual coincide con un estudio reportado por Geva en 1990 en el que reporta que la frecuencia en
varones y mujeres fue casi similar en 2/3 de los casos. (Oliva, 2006). En el estudio se observd
un mayor porcentaje tanto de mujeres como hombres en edades de 11 a 15 afios (80% y 63.6%)
respectivamente. Estos hallazgos guardan relacion con las diferentes manifestaciones clinicas
que se presentan en ambos sexos ya que esta puede variar, dado que en los varones generalmente
predominan manifestaciones como la talla mayor que el esperado para la edad asociada a
dimorfismo que lo diferencia de otros nifios 0 anomalias como el pectum excavatum que pueden

llamar la atencién tanto a la familia como a médicos relacionados con la atencion de estos nifios.
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El 40% de los casos con sindrome de Marfan provenian de zonas rurales, por el hecho de
ser el Hospital infantil de referencia nacional. Ademas se observé que el diagndstico en edades
méas tempranas tuvo una mayor frecuencia en nifios de zonas rurales lo que deberia ser lo
contrario, situacion que debe de alertar ya que la sospecha de esta enfermedad debe de iniciar en
los médicos de atencion primaria para referir de forma oportuna nifios con manifestaciones

clinicas relacionadas, para ser estudiados con mayor profundidad.

La mayoria de los nifios con sindrome de Marfan en el estudio (76%), se encontraban con
un peso adecuado a su talla, aunque la mayor parte de los nifios con bajo peso provenian del
sector rural, situacion que refleja la pobreza de estas familias y lo dificil que resulta el
cumplimiento de manejos en base a su problema y el mayor riesgo de complicaciones en estos
nifios. Segun refiere Serrano y cols, (2012), que debido a que la mayoria de estos nifios presentan
un peso que se ubican dentro de los percentiles de la normalidad, lo que hace dificil el

diagnostico de ésta enfermedad.

Al analizar las manifestaciones cardiovasculares en estos pacientes se observd una
prevalencia del 47.6% de los casos, siendo la principal y de mayor frecuencia la dilatacion de la
raiz aortica en el 28%, un paciente presentd afeccion a nivel de arco adrtico. En la tercera parte
de estos pacientes pediatricos, la dilatacion se asocio a insuficiencia de la valvula adrtica.
Hallazgos similares se reportaron en el estudio de Lipscomb mencionado por Olivas (2006), en
la que tambien predomind la lesion aortica con un porcentaje similar (32%), en estos pacientes el
diagnostico se realizo entre los 11 y 12 afios a diferencia de los pacientes del estudio cuyo
diagnostico se realizd entre los 14 y 15 afios. Esto refleja el retraso que se presentan algunos
pacientes para realizarles los estudios que confirmaran su diagnéstico. Como lo sefialan algunas

revisiones o estudios, estas manifestaciones pueden aparecer a edades tempranas y el pronéstico
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muchas veces depende del manejo oportuno tanto médico como quirurgico. (Hyun, 2017) (De
Backer J. , 2009), (Pepe, 2016) La cuarta parte de los nifios con sindrome de Marfan, presentaron
prolapso de la valvula mitral, hallazgo cardiovascular considerado como un criterio menor, la
insuficiencia de la valvula mitral se presentd en un porcentaje menor aunque ambas como sefiala
pueden afectar de forma severa al musculo ventricular haciéndolo insuficiente, con dafio severo
en los nifios. La prevalencia de esta anomalia coincidio con la de otros estudios, que reportan de
un 28% a mas. Segun sefiala Pineda (2004) y Oliva (2006) es la afeccién mas frecuente en nifios,
predominando en adultos la dilatacion en la raiz aortica, insuficiencia y diseccion de la aorta. En
los pacientes del estudio la dilatacion aortica fue la que mas predomind. Todo esto debe
considerarse para mantener el seguimiento ecografico adecuado en estos nifios y detectar
cualquier avance o desarrollo de estas anomalias. (Dietz, 2017) (Pepe, 2016). Segun sefiala Oliva
(2006), la mortalidad en nifios lactantes se debe principalmente a lesiones de la valvula mitral y
en nifios mayores o adolescentes la causa de muerte es debido a lesiones en la aorta. La
insuficiencia tricispidea y la dilatacion de la arteria pulmonar principal también considerados
como criterios menores, se presentaron en un porcentaje menor (10% en cada caso), hallazgo que
se presenta con menor frecuencia segin lo reportado en la literatura, pero como sefiala Serrano
(2012) cuando se presenta en nifios la dilatacion de la arteria pulmonar puede aparecer antes de
la dilatacion de la arteria adrtica. En el estudio se observé que las nifias presentaron un
porcentaje mayor de casos de dilatacion de la raiz aortica al compararlo con el porcentaje de los
nifios (30% y-27%), estos hallazgos no tuvieron significancia estadistica (RR: 1.22, p: 0.7,
1C95% 0.36. 4%) En los casos de prolapso mitral se observd también un porcentaje mayor en
mujeres 30% vs 18%. Al analizar de forma general las alteraciones cardiovasculares se observé

que la mayoria de las nifias del estudio presentaron algin tipo de alteracién (60%),
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principalmente las de tipo valvular, a diferencia que en el varon que el porcentaje fue menor
(36%) con una diferencia moderadamente significatica RR: 1.65, p: 0.2; 1C95% 0.80.-3.30). La
mayoria de los nifios al momento del diagnostico de las lesiones cardiovasculares tenian entre 13
a 15 afios edad, lo que coincide con otros estudios ya que generalmente es la edad en que es
diagnosticada este tipo de enfermedades ya que es el periodo en que aparecen la sintomatologia,
por lo que todo nifio con manifestaciones cardiovasculares asociado a manifestaciones musculo-
esqueléticas u oftalmoldgicas se debe sospechar éste sindrome. Analizando los otros criterios
asociados a las patologias cardiovasculares, estas se asociaron a talla alta en mas de la mitad de
los nifios siendo mayor en los que presentaron dilatacion de la raiz adrtica (63%), asi también las
caracteristicas dismorficas en estos nifios se asociaron con el mismo porcentaje, el pectum
excavatum y los trastornos oculares con un caso de luxacion del cristalino se presentaron en la
tercera parte de los pacientes con afeccion cardiovascular, con un porcentaje mayor de pectum
excavatum en los nifios con dilatacion aortica, la literatura describe al pectum excavatum, la talla
alta, la aracnodactilia y afecciones oculares criterios que hacen el diagndstico de sindrome de
Marfan, (Oliva, 2006) (Pineda, 2004). La escoliosis fue un criterio asociado en la cuarta parte de

los nifios con este sindrome

En relacion a las manifestaciones clinicas o criterios asociados al sindrome de Marfan se
observo que las mayoria de los nifios se encontraban en una talla mayor que la esperada para su
edad (67%), siendo al igual que en otros estudios la caracteristica musculo-esquelética y
fenotipica mas prominente (Pineda, 2004), (Oliva, 2006). El varon presentd este hallazgo con
mayor porcentaje que la mujer (69% y 63%), aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa, con un RR de 1.11 y p: 0.5, lo que hace ver que tanto los nifios como las nifias con

talla alta asociada a otros criterios mayores o menores debe hacer sospechar al clinico en la
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atencion primaria en este tipo de enfermedades para ser estudiados de forma multidisciplinaria.
El 43% se consideraron con caracteristicas dismorficas en relacion a sus caracteristicas
corporales. El pectum excavatum se presento en la tercera parte de los pacientes, observando que
de los siete casos que se presentaron en el estudio solo uno fue mujer, al analizarlo con el total de
nifios y nifas el porcentaje fue de 54% y 10% respectivamente, con un RR tres veces mayor en
varones (p: 0.13; 1C95% : 0.55 - 25), estos hallazgos coinciden con la literatura ya que reportan
la mayor prevalencia en el vardn, esto conlleva a que el diagnostico de sindrome de Marfan sea
mas precoz en el vardn, dado la preocupacion por el nifio, los padres y la sospecha por el médico
de esta patologia, o asi también por los sintomas respiratorios y cardiovasculares que puede

presentar el nifilo como palpitaciones, cansancio, dolor que fueron los que refirieron en el estudio.

La escoliosis se presento en la cuarta parte de los pacientes con sindrome de Marfan,
siendo también una de las manifestaciones o criterios menores que se presentan en esta
enfermedad al igual que el pectum excavatum y que pueden ayudar al diagnostico cuando se
asocian a los otros criterios menores o0 a un criterio mayor ya que es una condicion clinica que se
presenta en la poblacion pediatrica y adolescencia a partir de los 10 afios de edad, esta
manifestacion fue un poco maés frecuente en la mujer que en el varon, con un RR de 1.08 y p:
0.6; lo que refleja que tanto en el varén como en la mujer la escoliosis es un criterio que puede
considerarse en pacientes pediatricos con sospecha o diagnostico de sindrome de Marfan. La
mayor prevalencia en mujeres se ha reportado en revisiones sistematicas o en estudios incluso
hasta en porcentajes mayores (SAP, 2016). Dado que existen otras patologias que causan
escoliosis, en estos nifios esta anomalia se asocié a otras manifestaciones ya que se considerd un
criterio menor observando que el 40% de los nifios con escoliosis también presentaron lesion de

la aorta por lo que se le sumé como criterio menor, todos ellos presentaron talla alta, el 40% se
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asocio a aracnodactilia y el otro 40% presentaban manifestaciones oculares, en un nifio se asocio

a pectum excavatum.

Al igual que el pectum excavatum, las alteraciones oculares se presentaron en el 33% de
los nifios, siendo la luxacion del cristalino un criterio mayor, este solo se detectd en un nifio que
también se asocié a dilatacion de la raiz aortica y a insuficiencia mitral, las otras alteraciones
oculares fueron ametropia e hipermetropia y astigmatismo. En algunas revisiones reportan
prevalencias de méas del 40% o mas. (Waduthantri, 2017), (Pineda, 2004) en las nifias las
frecuencia de alteraciones oculares fue mayor (RR: 1.22, p: 0.55, 1C95%: 0.36-4). Muchas veces
en los hospitales debido a que resulta dificil la valoracion continua y oportuna por oftalmologia
algunas veces no se logran diagnosticar enfermedades que competen a esa disciplina por lo que
por tal razon la prevalencia en estos nifios fue menor. A pesar de ello en la mayoria de los nifios
que “presentaron alteraciones oculares, también se les sumo alteraciones musculo-esqueléticas
como escoliosis, pectum excavatum o hiperlaxitud (72%), asi también mas de la mitad de estos
nifios tenian talla alta (57%), al igual que lesion cardiovascular ya sea dilatacion de la aorta,

arteria pulmonar o valvulopatia principalmente de la mitral.

La aracnodadilia y la hiperlaxitud se presentaron en un porcentaje menor, la cual asocio a
otros criterios, como la talla alta en todos los casos, dilatacion de la aorta en la mitad de los
casos, valvulopatias y trastornos oculares en la tercera parte asi también en la tercera parte de los

nifios con escoliosis.

En relacién a la evolucion de los nifios con sindrome de Marfan, uno fue intervenido para
corregir la valvulopatia, uno de los nifios con dilatacion de la aorta abandond, el 95% contintan

en seguimiento y la cuarta parte de los nifios se encuentran recibiendo tratamiento médico. Los
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farmacos utilizados fueron principalmente el propranolol, y en menor frecuencia atenolol. Segun
sefialan los estudios sobre el tema, el manejo con betabloqueadores, resulta de mucha utilidad y
es recomendado como profiléctico en todo paciente con sindrome de Marfan que tenga dilatacion
de la raiz aortica ya que se puede reducir su progresion, especialmente en aquellos con un
didmetro adrtico menor de 40 mm, ya que cuando los nifios alcanzan diametros de 50 mm lo mas
recomendable es la cirugia. ElI 28% de los nifios presentaron dilatacion de la raiz aortica y no
todos estan recibiendo tratamiento farmacoldgico, conducta que puede beneficiarlos ya que se
reduciria el didmetro de la arteria mejorando las expectativas de vida ya que no se debe esperar a
mayor edad para recibir o que el dafio progrese cuando las cirugias cardiovasculares en los paises
pobres son dificiles de alcanzar, a veces hay que esperar instituciones de otros paises para que
estos nifios puedan recibir este beneficio que prolongaria su vida ya que se ha demostrado que
puede llegar a vivir con la misma esperanza de vida que la poblacion general. (De Backer J. V.,
2004) (Pepe, 2016) En relacién a valoraciones con otras disciplinas, ninguno tiene valoracion
psicosocial, ni por el servicio de nutricién y solo el 47% tiene valoracién por ortopedia en el
expediente. En estos nifios como lo recomiendan sociedades de genética, cardiologia, ortopedia y
otras, deben ser manejados de forma multidisciplinaria que incluyan evaluaciones anuales
ofatalmolégicas, ortopédicas, psicoldgicas, nutricionales dado la afectacion en los diferentes
sistemas y la repercusién psicosocial que esta enfermedad conlleva siendo una carga dura y
dificil tanto para el nifio o0 adolescente como para los padres, en estos pacientes pediatricos no se

encontrd evaluaciones en todas las disciplinas principalmente la psicosocial.
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Conclusiones

1. En los pacientes pediatricos con sindrome de Marfan, referente al sexo no hubo una
diferencia significativa, el rango de edad que predomino fue entre los 14 y 15 afios,
una edad al momento del diagnéstico entre los 10 a 13 afios, un seguimiento menor de

3 afios y un estado nutricional ubicado en el percentil acorde a su peso y talla.

2. Las principales enfermedades diagnosticadas por ecocardiograma en pacientes
pediatricos con sindrome de Marfan fueron la dilatacion de la raiz de la aorta asociada
en un menor porcentaje a insuficiencia adrtica, el prolapso e insuficiencia de la
valvula mitral, y en un menor porcentaje la dilatacion de la arteria pulmonar

principal, afeccion del arco aortico, insuficiencia de la valvula tricuspide.

3. Las manifestaciones u otros criterios asociados al diagnostico del sindrome de Marfan
fueron la talla alta en la mayoria de los pacientes' asociada o no a aracnodactilia e

hiperlaxitud, el dimorfismo, el pecum excavatum, trastornos oculares y escoliosis.

4. En la mayoria de niflas con sindrome de Marfan el diagndstico se asocid a
enfermedades cardiovasculares principalmente la dilatacion de la aorta como criterio
mayor, la escoliosis y trastornos oculares como criterios menores, a diferencia que en
el varon la talla alta y el pectum excavatum fueron los criterios menores que mas se

asociaron.
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5. En relacion a la evolucidn, la mayoria de estos nifios continlan en seguimiento, a
pesar de ello solo la mitad de los casos con dilatacion de la raiz adrtica mayor de 40
mm reciben manejo con betabloqueadores y el manejo multidisciplinario no ha sido el

adecuado.
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Recomendaciones

1. Realizar actividades de educacién continua dirigida a personal médico y enfermeria
que laboran en el area de atencion primaria, sobre este tipo de enfermedades que si
bien es cierto son raras, se pueden presentar y ser diagnosticados en edades

tempranas, lo que permitira un tratamiento oportuno.

2. Garantizar a los pacientes con sindrome de Marfan que se encuentran en seguimiento
el manejo multidisciplinario, que pueda dar respuesta a las necesidades médicas,

quirdrgicas y psicosociales de estos pacientes.

3. Garantizar tratamiento con betablogueadores al 100% de los pacientes que presentan

dilatacién de la raiz aortica.

4. Realizar un estudio de seguimiento con estos pacientes, para determinar el porcentaje
de pacientes que desarrollaran dilatacion de la raiz aortica u otra manifestacion

cardiovascular.
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Gréfica 1: Distribucion seglin edad actual, al momento de diagndstico en pacientes pediatricos
con sindrome de Marfan.
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos, sistema de informatica HMJR

Gréfica 2: Porcentaje de pacientes pediatricos con sindrome de Marfan segln edad y sexo.
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Gréfica 3: Procedencia y edad al momento del diagndstico en ninos sindrome de Marfan.
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Gréfica 4: Estado nutricional y procedencia de nifios con sindrome de Marfan.
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Grafica 5: Porcentaje de pacientes con una o mas alteraciones cardiovasculares (n=21)
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Fuente: Expediente clinico.

Gréfica 6: Alteraciones cardiovasculares en pacientes pediatricos con sindrome de Marfan
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Tabla numero 1: Manifestaciones clinicas en pacientes con sindrome de marfan.

Criterios clinicos Numero de casos

Escoliosis 5
Pectum excavatum 7
Dismorfismo 9
Talla alta 14
Trastornos oculares 7
Dedos largos 4
Hiperlaxitud 2

Fuente: Expediente clinico, sistema de informatica HMJR

Gréfica 7: Criterios o manifestaciones clinicas asociadas en nifios con sindrome de Marfan (n=21)
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Grafica 8: Criterios o manifestaciones clinicas asociadas al sindrome de Marfan
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Grafica 9: Criterios asociados a dilatacion de la raiz de la aorta u otras patologias
cardiovasculares en nifios con sindrome de Marfan
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Gréfica 10: Criterios no cardiovasculares asociados a talla alta en pacientes pediatricos con
sindrome de Marfan
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Gréfica 11: Evolucién de pacientes pediatricos con sindrome de Marfan (n=21)
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