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Los aneurismas de la aorta, disecciones y roturas
constituyen una causa importante de morbimor-
talidad a nivel mundial.V

Los estudios familiares demuestran que mas
del 19% de los casos de aneurisma de la aorta to-
racica ascendente, en ausencia de caracteristicas
de algtn sindrome genético conocido, tienen un
familiar de primer grado con aneurisma de la
aorta toracica.®

La manifestaciones cardinales del sindrome de
aneurisma y diseccion de la aorta toracica (TAAD,
del inglés thoracic aortic aneurysm and dissection,
segiin denominacién de las guias americanas) in-
cluyen: 1) dilatacién de la aorta ascendente al nivel
de los senos de Valsalva o de la aorta ascendente
o ambos; y 2) disecciones de la aorta toracica que
involucran la aorta ascendente (Stanford tipo A) o
la aorta descendente (Stanford tipo B). Raramente
se observa un aneurisma que comprometa la aorta
descendente. El compromiso vascular puede ser la
Unica manifestacion. La edad de presentacion de la
enfermedad adrtica es muy variable, al igual que
otras anomalias vasculares o extravasculares que
pueden estar presentes.

El diagnéstico se realiza con diferentes técni-
cas de imégenes, como ecocardiografia, tomografia
computarizada, resonancia magnética nuclear o
angiografia.

En este capitulo se hara referencia a la forma
sindrémica con afectacion sistémica, el sindrome
de Marfan (SM), y una forma de etiologia gené-
tica con escasa manifestacion fuera del sistema
cardiovascular, el sindrome de TAAD familiar.

El SM se diagnostica en base a la presencia
de criterios clinicos, antecedentes familiares y
estudio genético del gen FBN1.

El sindrome de TAAD familiar se define en
base a la existencia de historia familiar y ausen-
cia de caracteristicas clinicas compatibles con el
sindrome Marfan, el de Loeys-Dietz o la forma
vascular del sindrome de Ehlers-Danlos. Presenta
gran heterogeneidad genética con una cantidad
de diferentes genes relacionados. Actualmente
el estudio de los genes conocidos asociados con
TAAD familiar justifica el 20% de todos los casos.
Aunque con poca frecuencia, mutaciones de FBN 1
también pueden causar TAAD familiar.
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El sindrome de Marfan se diagnostica en base
a la presencia de criterios clinicos, antecedentes
familiares y estudio genético del gen FBN1. El
sindrome de TAAD familiar se define en base a la
existencia de historia familiar y ausencia de ca-
racteristicas clinicas compatibles con el sindrome
Marfan, el de Loeys-Dietz o la forma vascular del

sindrome de Ehlers-Danlos.

Sindrome de aneurisma y diseccion de
la aorta toracica

Caracteristicas clinicas

La evolucién natural de la dilatacién aneuris-
matica de la aorta ascendente que no ha tenido
reparacion quirdrgica es la dilatacién progre-
siva con el paso del tiempo y eventualmente la
diseccién aguda o, mas rara vez, su rotura. Las
disecciones adrticas se originan primariamente
en la aorta ascendente por encima de la valvula
abrtica (Stanford tipo A), pero pueden ocurrir
también en la porcién descendente distal al
origen de la subclavia (Stanford tipo B). A pe-
sar de que la dilatacién tipicamente precede a
la diseccidn, la informacién del International
Registry of Aortic Dissections (IRAD) indica
que el 60% de los aneurismas de la aorta as-
cendente se disecan con diametros menores
de 5,5 cm.®

Si bien la dilatacién de la aorta ascendente tipica-
mente precede a la diseccion, aproximadamente el
60% de los aneurismas de la aorta ascendente se

disecan con didmetros menores de 5,5 cm.

La edad de presentacion y la tasa de progre-
sion presentan una amplia variabilidad incluso
en miembros de una misma familia. La edad
promedio de presentacion de TAAD familiar es
mas precoz que las formas aisladas, pero mas
tardia que en el Marfan.®®>® La ocurrencia de
disecciones en la infancia es rara y en general
no se observan aneurismas en ninos. Sin embar-
go, hay reportes de casos a edad tan temprana
como 12 afnos.
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En la mayoria de los adultos, el riesgo de
diseccién o rotura aumenta con diAmetros maxi-
mos de 5,5 cm.” Sin embargo, el conocimiento
de la causa molecular puede ajustar el verdadero
riesgo individual, ya que pacientes con muta-
ciones en TGFBR2 presentan complicaciones
con diametros inferiores a 5,0 cm.®1? Personas
con mutacion de MYH11 o ACTAZ2 igualmente
experimentan diseccién con diametros inferio-
res a 5,5 cm." 2 y también se han reportado
familias con diseccién de la aorta en ausencia
de dilatacién.®

El conocimiento de la causa molecular permi-
tiria estratificar mejor el riesgo individual,
ya que pacientes con mutaciones en TGFBR2
presentan complicaciones con didmetros in-
feriores a 5,0 cm, y aquellos con mutacién de
MYHI11 o ACTA2 igualmente experimentan
diseccién con didmetros inferiores a 5,5 cm e
incluso diseccién de la aorta en ausencia de
dilatacion.

Otras manifestaciones que pueden estar
asociadas con los casos de aneurisma y diseccion
de la aorta toracica familiar

— Aneurismas en otras arterias. Aneuris-
ma de la aorta abdominal (12%), aneuris-
mas cerebrales (9-14%), aneurisma iliaco
o popliteo.

— Ductus arterioso permeable. Asociado con
mutaciones de ACTA2 y MYH11.1% 1318

— Valvula aértica bicauspide."?

— Livedo reticularis. Marcado y persistente
en pacientes con mutacién en ACTA2.4Y

— Iris flocculi. Asociado con la presencia de
TAAD, lleva a la sospecha de posible mutacién
de ACTAZ2.

- Enfermedad arterial oclusiva de apari-
cion temprana. Mutaciones de ACTAZ pue-
den ocasionar oclusién coronaria, accidente
cerebrovascular, enfermedad simil moyamoya,
entre otras descriptas.®”1®
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Diagndsticos diferenciales

Sindrome de Marfan

E1 SM es una afeccion sistémica del tejido conec-
tivo que involucra primariamente ojos, esqueleto
y sistema cardiovascular. La miopia es la afecta-
cién ocular mas frecuente; el desplazamiento del
cristalino (subluxacién) del centro de la pupila
ocurre en aproximadamente el 60% de los casos.
Las manifestaciones esqueléticas incluyen laxitud
articular, extremidades desproporcionadamente
largas con respecto al tronco (dolicoestenomelia),
pectus excavatum o pectus carinatum y, frecuente-
mente, escoliosis. La dilatacién aértica a nivel de
los senos de Valsalva con predisposicién a disec-
cién y rotura, el prolapso de la valvula mitral con o
sin regurgitacion, el prolapso de valvula tricaspide
y el agrandamiento de la arteria pulmonar proxi-
mal son las manifestaciones cardiovasculares
mas comunes. Las mutaciones del gen FBN1 son
causales. La herencia es autosémica dominante.

El sindrome de Marfan, de herencia autosomica
dominante, es una afeccién sistémica del tejido
conectivo que involucra primariamente 0jos, es-
queleto y sistema cardiovascular. La dilatacién
aortica a nivel de los senos de Valsalva con pre-
disposicién a diseccién y rotura, el prolapso de la
vdlvula mitral o tricuspide y el agrandamiento
de la arteria pulmonar proximal son las mani-
festaciones cardiovasculares mds comunes. Las

mutaciones del gen FBN1 son causales.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular (IV)
Las caracteristicas cardinales que deben generar
la sospecha son la piel fina, trasluciente y fragil,
caracteristicas faciales (en algunos pacientes) y
fragilidad que afecta la pared arterial y los 6rganos.
Los pacientes afectados tienen riesgo de ro-
tura arterial, aneurisma, diseccién, perforacién
gastrointestinal o rotura uterina en el embarazo.
El diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos
compatibles y la confirmaciéon bioquimica de
producciéon anormal de colageno III en cultivo de
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fibroblastos o demostracién de mutacién del gen
COL3AI. La herencia es autosémica dominante.

El sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular (IV),
de herencia autosémica dominante presenta piel
fina, trasluciente y frdagil, caracteristicas faciales
(en algunos pacientes) y fragilidad de la pared ar-
terial y los 6rganos. Existe un riesgo aumentado de
rotura arterial, aneurisma, diseccion, perforacion
gastrointestinal o rotura uterina en el embarazo. El
diagnostico se basa en los hallazgos clinicos compa-
tibles y la confirmacién bioquimica de produccién
anormal de coldgeno III en cultivo de fibroblastos
o demostracién de mutacion del gen COL3AL.

Sindrome de Loeys-Dietz

Se presenta con afectacién cardiovascular
(aneurisma de la aorta, diseccién y tortuosidad),
dismorfias craneofaciales (fisura palatina, hiper-
telorismo ocular, craniosinostosis, ivula ancha o
bifida) y caracteristicas esqueléticas particulares
(aracnodactilia, dolicoestenomelia, pectus exca-
vatum o carinatum, camptodactilia, escoliosis,
hiperlaxitud articular). El diagnéstico del sindro-
me de Loeys-Dietz se sospecha clinicamente y se
confirma con la identificaciéon de una mutacién
patogénica en los genes TGFBR2 o TGFBRI1. La
herencia es autosémica dominante.

El sindrome de Loeys-Dietz, de herencia autosomi-
ca dominante, presenta afectacion cardiovascular
(aneurisma de la aorta, diseccion y tortuosidad),
dismorfias craneofaciales y caracteristicas esque-
léticas particulares. El diagnéstico se sospecha
clinicamente y se confirma con la identificacién
de una mutacién patogénica en los genes TGFBR2
o TGFBRI1.

Aneurisma de la aorta abdominal

Los aneurismas abdominales tipicamente involu-
cran la aorta inferior hasta las arterias renales. La
patologia es de etiologia multifactorial consistente
con aterosclerosis y no con la degeneracion de la
media que se observa en los casos familiares de
TAAD y Marfan. No hay herencia mendeliana,
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porque aun no hay variantes génicas patogéni-
cas identificadas. Lo que presentan se denomina
agregacion familiar y se basa en la existencia de
polimorfismos o variantes de nucledtido tnico que
confieren pequenos aumentos del riesgo.?* 2V Los
parientes de primer grado de un afectado tienen 12
veces mas probabilidad de desarrollar un aneurisma
de la aorta abdominal que la poblacién general.®?

El aneurisma de la aorta abdominal suele ser in-
frarrenal y su etiologia es multifactorial y relacio-
nada con la aterosclerosis y no con la degeneracién
de la media. Se han identificado polimorfismos
o variantes de nucleétido tinico que confieren
pequernios aumentos del riesgo. Los parientes de
primer grado de un afectado tienen 12 veces mds
probabilidad de desarrollar un aneurisma de la
aorta abdominal que la poblacion general.

Sindrome de aneurisma-osteoartritis

El estudio del gen SMAD3 debe considerarse
en pacientes y familias con TAAD y otras carac-
teristicas propias del sindrome de aneurisma-
osteoartritis, como tortuosidad arterial y aneu-
rismas, osteoartritis temprana, dismorfias leves,
caracteristicas dermatolégicas y esqueléticas.®

Aneurisma y diseccion de la aorta
toracica familiar

Diagnéstico clinico

Los criterios de sospecha diagnésticos de sindro-

me de aneurisma toracico disecante familiar son

los siguientes:

— Dilatacion progresiva de la aorta ascendente
con o sin compromiso de los senos de Valsal-
va. Individuos con véalvula adrtica bictaspide
pueden presentar inicialmente dilatacion de la
aorta ascendente distal a los senos de Valsalva
o propiamente de los senos de Valsalva.®¥

— Es recomendable realizar mediciones en
cuatro partes de la aorta ascendente para
una mayor comparacién en el seguimiento
evolutivo: 1) annulus; 2) entre los senos de
Valsalva; 3) unién sinotubular; y 4) aorta
ascendente proximal.
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Exclusion de los sindromes de Marfan, Loeys-
Dietz, Ehlers-Danlos tipo vascular, otras
causas sindrémicas de TAAD.®»

Historia familiar positiva de TAAD.

Diagnastico molecular: estudio genético
Se conocen siete genes y dos loci asociados con
TAAD:

TGFBRI1: Codifica el receptor del factor
transformador de crecimiento beta tipo I (1%
de las familias con TAAD).

TGFBR2: Receptor del factor transformador
de crecimiento beta tipo II (4% de las familias
con TAAD).

MYH]11: Cadena pesada de miosina especifica
de musculo liso (~ 1%).?®

Proporcion de
TAAD que

presentan
mutacion del gen?
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— ACTAZ2: Alfa actina especifica de muisculo liso
(~ 10-14%).*v

— FBNI.: Fibrilina-1 (la frecuencia de muta-
ciones de este gen en familias con TAAD se
desconoce.?" 29

— MYLK: Quinasa de cadena liviana de miosina
(MLCK) (aproximadamente 1% de las familias
con TAAD).®

- SMAD3: Mothers against decapentaplegic
homolog 3 (2%)."

— AAT1 (FAA1): Locus (gen involucrado des-
conocido).

- AAT2 (TAAD1): Locus (gen involucrado
desconocido).
Para el estudio clinico, en el Cuadro 1 se resumen

los métodos de diagnéstico molecular y sus alcances.

Mutaciones que detecta
el método

TGFBR1 1% Secuenciacion® Variantes de la secuencia génica
Andlisis de delecién/duplicacion® Duplicaciones/deleciones completas o
parciales del gen
TGFBR2 4% Secuenciacion® Variantes de la secuencia génica
Andlisis de delecion/duplicacion® Duplicaciones/deleciones completas o
parciales del gen
MYHI11 ~1% Secuenciacion® Variantes de la secuencia génicad
Andlisis de delecion/duplicacion® Duplicaciones/deleciones completas o
parciales del gen
ACTA2 10-14%"° Secuenciacion® Variantes de la secuencia génica
Analisis de delecion/duplicacion® Duplicaciones/deleciones completas o
parciales del gen
FBN1 Desconocida Secuenciacion® Variantes de la secuencia génica
Andlisis de delecién/duplicacion® Duplicaciones/deleciones completas o
parciales del gen
MYLK ~1% Secuenciacion® Variantes de la secuencia génica
SMAD3 2% Secuenciacion® Variantes de la secuencia génica

2 Porcentajes basados en resultados de secuenciacion Gnicamente, no en otros métodos moleculares.

° Ejemplos de mutaciones detectadas por estudio de secuenciacién pueden incluir pequefas deleciones/inserciones intragénicas y mutaciones missense,
nonsense y de cambio de sitio de splicing. La interpretacion de los resultados de la secuenciacion requiere consideracion de un especialista.

¢ Estudio que identifica anomalias no detectables por el método de secuenciacion en zonas codificantes y no codificantes del ADN genémico; puede incluir
varios métodos como, por ejemplo, reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa, multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) y

microarray cromosémico que incluya el gen/segmento cromosémico.

9 Numerosas variantes raras no sinénimas se han identificado en el gen MYH11 en personas con enfermedad vascular; el significado clinico de esos hallazgos

aun se desconoce.
¢ Ref. 11.

A
Cuadro 1. Métodos de diagndstico molecular y sus alcances
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Estrategia de estudio de un caso indice de
aneurisma y diseccion de la aorta toracica familiar
Para confirmar el diagnéstico en un caso
sospechoso segun los criterios clinicos des-
criptos, el estudio molecular del gen ACTAZ2 seria
un primer paso razonable cuando intentamos
conocer la causa subyacente a un caso familiar
de TAAD.

Una alternativa al estudio secuencial de
los genes es la opcion del panel multigen. Es
un panel en el que simultaneamente se secuen-
cian algunos o todos los genes involucrados en los
sindromes de Marfan / Loeys-Dietz / sindrome de
aneurisma disecante de la aorta toracica familiar.
Estos paneles varian en método y en los genes que
incluyen para estudio; por lo tanto, la posibilidad
de detectar una mutacién causal en cada individuo
también es variable.

Asesoramiento genético

El TAAD familiar se hereda con un patrén au-
tosémico dominante con expresividad variable
y penetrancia reducida (véase Caracteristicas
clinicas).

La mayoria de los pacientes con TAAD fami-
liar tienen uno de sus padres afectado. Los hijos
(varones y mujeres) de un afectado tendran el
50% de posibilidades de heredar la predisposicion
genética a desarrollar TAAD.

La mayoria de los pacientes con TAAD familiar
tienen uno de sus padres afectado. Los hijos (va-
rones y mujeres) de un afectado tendrdn el 50%
de posibilidades de heredar la predisposicion
genética a desarrollar TAAD.

Se recomienda la evaluaciéon con imégenes
de los familiares en riesgo. Todos los familiares
de primer grado (padres, hermanos, hijos) de un
afectado deberian ser evaluados anual o bianual-
mente, ya que existe una amplia variabilidad en
la edad de presentacion. Si la mutacién causal se
conoce, se puede realizar entonces un screening
en cascada e identificar con certeza a aquellos que
se encuentran en riesgo y se beneficiaran con un
seguimiento estricto.
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Todos los familiares de primer grado (padres,
hermanos, hijos) de un afectado con TAAD, de-
berian ser evaluados anual o bianualmente, ya
que existe una amplia variabilidad en la edad de

presentacion.

Riesgo familiar

Padres del afectado

— Lamayoria de los pacientes con diagnéstico de
sindrome de dilatacién de la aorta ascendente
toracica tienen un padre afectado.

— Es necesario realizar evaluacion clinica e
imagenoldgica de ambos padres en busqueda
de manifestaciones de aneurisma de la aorta.

Hermanos del afectado

— El riesgo de los hermanos depende de si hay
o no algin padre afectado.

— Siunodelos padres esta afectado, el riesgo de
heredar la mutacién causante de la enferme-
dad es del 50% para cada uno de los hermanos,
independientemente del sexo. Sin embargo,
es importante en el asesoramiento familiar
informar que se ha descripto la posibilidad de
penetrancia reducida; la probabilidad de los
hermanos de desarrollar TAAD es levemente
menor del 50% y el incremento del riesgo es
dependiente de la edad.

— Si se encuentran otros afectados en el arbol
familiar, la penetrancia reducida y la expre-
sion variable de la enfermedad determinan
la posibilidad de que los hermanos estén en
riesgo aun cuando los padres del afectado no
muestren signos de la enfermedad.

Descendencia del afectado

—  Los hijos de un afectado presentan un riesgo del
50% de heredar la mutacién. Debido a que existe
penetrancia reducida, los que tengan la mutacién
pueden tener o no expresion de la enfermedad.

— Es importante informar al paciente, sobre
todo antes de realizar un estudio genético para
diagndstico presintomatico, que al presente
no hay manera de predecir si el individuo que
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tiene la mutacién va a presentar la enferme-
dad o tendra penetrancia reducida.

Otros familiares

Si uno de los padres del propésito es afectado, en
su rama familiar (materna o paterna, segin el
caso) habra mas familiares en riesgo.

Consideraciones en familias con una mutacion
aparentemente de novo
Cuando ninguno de los padres del afectado con
una condicién autosémica dominante tiene la mu-
tacion causante de la enfermedad, se presume que
se trata de una mutacion que aparece por primera
vez (de novo) en la familia. Sin embargo, antes
de concluir que este es el caso conviene excluir
explicaciones no médicas, como la paternidad
alternativa, adopcién no informada, donacién de
gametos en reproduccion asistida.
Laidentificacion de los familiares en riesgo es
importante para iniciar el seguimiento adecuado
con evaluaciéon por imagenes (ecocardiograma,
resonancia magnética, tomografia) de la aorta
ascendente. La variabilidad en la edad de pre-
sentacion hace necesario el inicio de controles a
edad temprana. Se recomienda iniciar controles
con ecocardiograma en ninos a partir de los 6-7
anos, a menos que hubiera antecedente familiar
de enfermedad aértica a edad mas temprana. Los
familiares en riesgo con una evaluacién inicial
normal pueden tener controles espaciados cada
dos o mas anos.®V

Enfermedades genéticamente relacionadas

con aneurisma y diseccion de la aorta toracica
familiar

Marfan. Se han descripto mutaciones de FBN1
en casos familiares de TAAD; aunque estas perso-
nas no cumplen criterios diagnésticos de Marfan,
pueden tener algunos signos esqueléticos como
escoliosis, deformidades del pectus y dolicoeste-
nomelia.

Loeys-Dietz. Mutaciones de TGFBR1 y
TGFBR2 estan asociadas con el sindrome de
Loeys-Dietz, que se caracteriza por aneurismas
arteriales, diseccion y tortuosidad, dismorfias
craniofaciales (fisura palatina, hipertelorismo
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ocular y craniosinostosis); las familias con TAAD
por causa de mutaciéon en TGFBR1 o TGFBR2
no presentan las caracteristicas sindrémicas de
Loeys-Dietz.0 12,32

Aneurisma-osteoartritis. Se han identifica-
do mutaciones de SMADS3 en familias con TAAD
y tortuosidad arterial, dismorfias y osteoartritis
prematura.

Sindrome de Marfan

Diagnéstico clinico

E1 SM es un trastorno del tejido conectivo relati-
vamente comun que afecta a 1 en 5.000 personas
en todo el mundo.

El diagnéstico se define clinicamente y se basa
en la historia familiar del paciente, en la obser-
vacion de caracteristicas especificas en multiples
6rganos y sistemas y en el estudio molecular del
gen de la fibrilina (FBN1).

El diagnéstico del sindrome de Marfan se define
clinicamente. Se apoya en la historia familiar
del paciente, la observaciéon de las caracteristicas
especificas en miiltiples 6rganos y sistemasy en el
estudio molecular del gen de la fibrilina (FBN1).

Es una condicién que se presenta con carac-
teristicas muy variables. Cuando a priori se hace
diagnéstico de SM, puede haber muchas carac-
teristicas comunes a otras condiciones y algunas
incluso comunes en la poblacién general. Por lo
tanto, es muy importante realizar una evaluacién
cuidadosa y hacer una distincién diagndstica
precisa, ya que el diagndstico de certeza hace una
gran diferencia en la conducta terapéutica para
el paciente y su familia.

Algunas personas muestran las caracteristicas
clasicas del sindrome y el diagnéstico definitivo se
puede hacer en la primera consulta. Sin embargo,
otras veces muestran caracteristicas que lo su-
gieren, pero se requieren estudios adicionales (p.
€j., biomicroscopia 6ptica) o del estudio molecular
(anélisis de ADN) para arribar a un diagnéstico
definitivo.

Los criterios revisados para el diagnéstico del
SM® integran informacién de diversas fuentes:
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historia familiar, antecedentes personales (exa-
men fisico detallado, evaluacién oftalmolégica con
lampara de hendidura y ecocardiograma u otras
formas de imagen cardiovascular). Hallazgos como
la dilatacion de la raiz adrtica o ectopia lentis se
sopesan y se agrupan para determinar un “puntaje

sistémico” que contribuye al diagnéstico (Cuadro 2).
Dada la herencia autosémica dominante de este

sindrome, cuando un paciente tiene historia familiar

compatible, el nimero de hallazgos fisicos necesarios
para establecer el diagnédstico es menor, ya que pue-
den ser excluidos muchos diagnésticos diferenciales.

En presencia de historia familiar posi-
tiva para SM (segun los criterios descriptos), el
diagnéstico se puede establecer en los siguientes
escenarios:

—  Ectopia lentis.

— Puntaje sistémico > 7.

— Dilatacién de la raiz aértica (Z-score > 2,0 en
pacientes > 20 anos 0 > 3,0 en < 20 anos).
En ausencia de historia familiar de

SM, el diagnéstico puede establecerse en cuatro

situaciones:

— Dilatacién de la raiz aértica (Z-score > 2,0) y
uno de los siguientes:

Caracteristica Valor

Signo de la mufieca o del pulgar 1
Ambos signos de la mufieca y el pulgar 3
Pectus carinatum 2
Pectus excavatum o asimetria del térax 1
Deformidad del retropié (hindfoot deformity) 2
Pie plano (pes planus) 1
Neumotérax 2
Ectasia dural 2
Protrusio acetabuli 2
Segmentos corporales superior/inferior 1
menores y envergadura/talla mayores

Escoliosis o cifosis toracolumbar 1
Reduccién de la extension de los codos 1
Tres de 5 dismorfias faciales 1
Estrias en la piel 1
Miopia 1
Prolapso mitral 1

Cuadro 2. Calculo del puntaje sistémico (http://www.marfan.org/
dx/score)
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— Ectopia lentis.

— Variante patogénica de FBN1.

— Puntaje sistémico > 7.

— Ectopia lentis y estudio molecular con
variante patogénica de FBN1 previamente
asociada con dilatacién aértica en la lite-
ratura.

Para tener en cuenta:

El tamano de la aorta se debe estandarizar a

la edad y superficie corporal para una inter-

pretacion precisa. Un Z-score > 2,0 indica un
valor de percentil 95 o mayor, mientras que

un Z-score > 3,0 determina un valor igual o

mayor del 99. Las referencias para realizar

los calculos estan disponibles en el sitio web
de la National Marfan Foundation.

Cualquiera de los siguientes resultados del

estudio molecular del gen FBNI1 permite

inferir causalidad en el diagnéstico de SM:

Variante patogénica con evidencia de segrega-

cién en familias afectadas con SM (idealmente

n > 6 meiosis).

Mutacién de novo (en ausencia de enfermedad

en los padres y paternidad confirmada) de las

siguientes categorias:

— Sin sentido.

— Deleci6n o insercién con o sin conserva-
cién del marco de lectura.

— Mutacidn en sitio de splicing que altera
el splicing del trancripto primario.

— Mutacién con cambio de sentido que
genera o destruye un residuo cisteina, o
afecta residuos conservados de la regién
EGF-like de la proteina fibrilina.

Pueden utilizarse estudios indirectos de
segregacion para inferir herencia de una va-
riante asociada si se observa en n > 6 meiosis
cuando no se cuenta con la posibilidad de un
estudio directo como la secuenciacién génica
de FBN1.

En ausencia de caracteristicas clinicas es-

pecificas de los sindromes de Shprintzen-

Goldberg, Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos

tipo vascular, estarian indicados el estudio

bioquimico de colageno y/o el estudio molecu-
lar de los genes TGFBR1, TGFBR2, SMADS3,

TGFB2, 0 COL3A1.
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Dado que las multiples caracteristicas del SM
pueden aparecer con la edad (fenotipo dinamico),
no es aconsejable establecer diagnésticos alter-
nativos definitivos antes de los 20 anos en caso
de que existan criterios compatibles pero insufi-
cientes. En estas circunstancias, los principales
autores sugieren lo siguiente:

— Usar el término “trastorno no especifico
del tejido conectivo” si el puntaje sistémi-
co es < 7 y/o las mediciones de la aorta son
limitrofes (Z-score < 3) en ausencia de estu-
dio molecular del gen FBN1; este término se
sugiere hasta encontrar en las evaluaciones
ecocardiograficas de seguimiento una dilata-
cién de la raiz aortica (Z-score > 3).

— Si una variante patogénica del gen FBN1 se
identifica en un caso Gnico o familiar pero la
raiz adrtica tiene un Z-score < 3,0, aplica el
término “potencial SM” hasta que la dila-
tacion cumpla el criterio umbral.

Ojos

La miopia es la afectacion ocular mas frecuente en
los pacientes con SM; a menudo se presenta con
progresion rapida en la infancia. La subluxacion
del cristalino (ectopia lentis) es una caracteristica
cardinal del SM, pero ocurre solo en el 60% de
los afectados. Este diagnéstico se obtiene con el
examen de lAampara de hendidura con dilataciéon
maxima de las pupilas. El globo ocular es elongado
y la cérnea puede ser plana. Los pacientes con SM
tienen un riesgo mayor de desprendimiento de
retina, glaucoma y formacién precoz de cataratas.

La miopia es la afectacion ocular mds frecuente
en los pacientes con sindrome de Marfan y puede
ser rapidamente progresiva en la infancia. La
subluxacion del cristalino (ectopia lentis) es una
caracteristica cardinal del sindrome, pero ocurre
solo en el 60% de los afectados.

Sistema esquelético

La afectacion se caracteriza por crecimiento lineal
excesivo de los huesos largos e hiperlaxitud arti-
cular. Los miembros son desproporcionadamente
largos en relacion con el tronco (dolicoestenome-
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lia), lo que determina una envergadura mayor que
la talla y una desproporcién entre los segmentos
corporales superior e inferior. El sobrecrecimiento
de las costillas puede empujar el esternén y llevar a
pectus excavatum o pectus carinatum. La escoliosis
es comun y de grado leve a grave y progresiva. La
combinacién de dedos largos (aracnodactilia) y la
laxitud articular determinan la existencia de los
signos del pulgar y la muneca. Paraddjicamente,
algunos pacientes muestran limitacion articular,
especialmente en los codos y las manos. En los pies,
lo mas frecuente es el pie plano, pero también puede
encontrarse un arco exageradamente marcado, pie
cavo. El acetabulo de la cadera puede ser anormal-
mente profundo y tener signos de erosion articular
(protrusio acetabuli). Todos los signos esqueléticos
pueden desarrollarse durante la nifiez y tienden a
progresar en los periodos de crecimiento rapido.

La afectacion esquelética en el sindrome de Mar-
fan se caracteriza por crecimiento lineal excesivo
de los huesos largos e hiperlaxitud articular,
aunque puede existir limitacién articular en los
codos y las manos. Los miembros son despropor-
cionadamente largos en relacién con el tronco,
lo que determina una envergadura mayor que
la talla. Puede existir pectus excavatum, pectus
carinatum, aracnodactilia y protrusio acetabuli.

Caracteristicas faciales

Facies larga y angosta, enoftalmos, hipoplasia del
hueso malar, hendiduras palpebrales descenden-
tes y micrognatia. En algunos pacientes puede
presentarse también paladar ojival asociado con
malposicién dentaria.

La facies en el sindrome de Marfan es larga y
angosta, con enoftalmos, hipoplasia del hueso
malar, hendiduras palpebrales descendentes y
micrognatia. Pueden presentarse también paladar

ojival y malposicion dentaria.

Talla
Es importante aclarar que los pacientes con SM
no son necesariamente altos segin los estandares
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poblacionales. Pueden ser altos en comparacion
con el objetivo genético familiar.®®

Los pacientes con sindrome de Marfan no son
necesariamente altos segiin los estandares pobla-
cionales. Pueden ser altos en comparacion con el

objetivo genético familiar.

Cardiovascular
La afectacion cardiovascular es la mayor causa de
morbimortalidad en los pacientes con SM.

Las manifestaciones cardiovasculares inclu-
yen dilatacién de la aorta a nivel de los senos de
Valsalva, predisposicion a la diseccién y rotura
aodrtica, prolapso de la valvula mitral con o sin
insuficiencia, prolapso trictspide, dilatacién de
la arteria pulmonar proximal.

La dilatacién aértica tiende a progresar con
el tiempo. El examen histolégico muestra frag-
mentacién de fibras elasticas, pérdida de elastina,
acumulacién de material amorfo en la media. Este
cuadro de “necrosis quistica de la media” no dis-
tingue SM de otras causas de dilatacién adrtica.
La instauracion y el progreso de la dilataciéon es
altamente variable. Es extremadamente raro que
suceda en la infancia temprana.

La disfuncién valvular puede causar sobrecar-
ga, con dilatacion y falla del ventriculo izquierdo.
Asimismo, el prolapso mitral con insuficiencia
cardiaca es una de las principales causas de
morbimortalidad -y el motivo més frecuente de
cirugia- en ninos que presentan las formas gra-
ves del sindrome. En la mayoria de los pacientes,
el prolapso mitral muestra un progreso lento o
ninguno con la edad.

Con un manejo adecuado de las manifes-
taciones cardiovasculares, un paciente con SM
tiene una expectativa de vida similar a la de la
poblacién general.

Método

patogénica detectable por el método

FBN1  Secuenciacién génica

Andlisis de duplicacién/delecion

Proporcion de pacientes con variante
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Las manifestaciones cardiovasculares incluyen
dilatacion de la aorta a nivel de los senos de
Valsalva, predisposicion a la diseccién y rotura
aortica, prolapso de la vdlvula mitral con o sin
insuficiencia, prolapso tricuspideo, dilatacion de
la arteria pulmonar proximal. Con un manejo
adecuado de las manifestaciones cardiovascula-
res, la expectativa de vida puede ser similar a la

de la poblacion general.

Diagnodstico molecular: estudio genético

La secuenciacion del gen FBN1 es actualmente
el método de preferencia para el diagnéstico mo-
lecular del SM (Cuadro 3).

FBNI1 es el tinico gen asociado con el fenotipo
clasico del SM.

El estudio molecular de 93 pacientes con las
caracteristicas clasicas del SM identific6 varian-
tes patogénicas del gen FBN1 en 86 (93%) de los
casos.®9

La secuenciacion del gen puede revelar va-
riantes benignas, probablemente benignas o de
significado incierto. Las variantes patogénicas
(causales del fenotipo sindrémico) incluyen de-
lecién o duplicacién intragénica, mutaciones sin
sentido, de cambio de sentido y de cambio del
sitio de splicing; es importante conocer que las
deleciones o duplicaciones exénicas o de todo el
gen no son detectables por esta técnica.

Los estudios que identifican las deleciones/
duplicaciones no detectables por la técnica
de secuenciacién son: reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) cuantitativa, multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA),
microarray cromosémico (CMA) que incluya este
segmento.

El estudio de ligamiento puede ser ttil en
algunas familias, pero su aplicacion es limitada.

<« Cuadro 3. Resumen de estu-
dios genéticos en el sindrome

20-93% de Marfan

~ - (<]

Desconocido
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Métodos basados en proteina: analisis
inmunohistoquimico de la fibrilina-1

Con el cultivo de fibroblastos dérmicos es posible
encontrar anomalias en la expresion de la fibrili-
na-1 en la mayoria de los casos de SM. Pero este
método requiere un laboratorio especializado con
experiencia en su realizaciéon y en la interpreta-
cién de los resultados.

Estrategia de estudio

En la mayoria de los casos, el examen clinico
detallado, el estudio imagenolégico de la aorta y
estudios complementarios oftalmolégicos seran
suficientes para llegar a un diagnéstico especifico
maés probable. Luego, la confirmacién dltima es
molecular cuando es posible el estudio del gen
FBN1.

Cuando el examen fisico y los estudios comple-
mentarios no son suficientes para una hipétesis
sindrémica, la aplicacién de estudio molecular
simultaneo de multiples genes conlleva mayor
probabilidad de interpretacion errénea de varian-
tes de significado incierto.

En la mayoria de los casos, el examen clinico
detallado, el estudio imagenolégico de la aorta y
estudios complementarios oftalmolégicos serdan
suficientes para llegar a un diagnéstico especifico
mds probable. Luego, la confirmacion ultima es
molecular cuando es posible el estudio del gen
FBN1.

Para establecer/confirmar un diagnoés-
tico: El diagnéstico se establece en base a los
criterios clinicos. Aun en presencia de una mu-
tacién patogénica de FBN1 asociada con SM el
diagnéstico recae en los aspectos clinicos (véase
Cuadro 1).

Estudio molecular de FBN1. La estrategia
mas comun es la secuenciacién del gen en un
paciente con sospecha clinica de SM, seguido del
estudio para detectar deleciones/duplicaciones si
la secuenciacién es negativa.

Estudio de panel de genes. En general, se
ofrecen estudios simultaneos de multiples genes
asociados con los sindromes de Marfan / Loeys-
Dietz / aneurisma y diseccién de la aorta toracica
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familiar (véase Diagnésticos diferenciales). Los
paneles varian en método y en genes incluidos.

Asesoramiento genético
El modo de herencia del SM es autosémico do-
minante.

El riesgo para los familiares depende de la
afectacion de los padres del propésito. En aproxi-
madamente el 75% de los casos existe historia
familiar de SM. Otros familiares pueden saber que
tienen SM, o pueden desconocerlo debido a una
falta de identificacién de los signos y sintomas o
incluso debido a muerte precoz.

En un 25% se trata verdaderamente del pri-
mer caso familiar o mutacién de novo.

Es apropiado en todos los casos el estudio
de los padres del paciente en biisqueda de mani-
festaciones propias del SM con una evaluacién
clinica minuciosa y un ecocardiograma. El estudio
genético de ambos padres es posible cuando la
mutacién familiar es conocida.

El asesoramiento para la descendencia del
afectado implica conocer el riesgo del 50% de
heredar la condicién en cada embarazo, indepen-
dientemente del sexo.

Una mujer con sindrome de Marfan tiene un 50%
de probabilidad de transmitir la enfermedad a su
descendencia, independientemente del sexo.

La penetrancia reportada hasta ahora es del
100% para las variantes patogénicas de FBN1, lo
que significa que cada persona que herede el gen
mutado tendra SM, a pesar de que la gravedad
del espectro de manifestaciones clinicas no es
predecible.

La penetrancia para las variantes patogénicas
de FBN1 del sindrome de Marfan es del 100%, lo
que significa que cada persona que herede el gen
mutado tendrd sindrome de Marfan, a pesar de
que la gravedad del espectro de manifestaciones
clinicas es impredecible.

El SM es una condicién en la que son cono-
cidas las posibles complicaciones que el paciente
puede presentar a lo largo de la vida. Sin embargo,
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a pesar de la gran variabilidad clinica, cada pa-
ciente debe ser informado claramente acerca de
las cuestiones més relevantes del cuidado médico.

En todos los casos son muy necesarios el
apoyo psicolégico y el acompanamiento integral
del equipo médico.

Es apropiado ofrecer asesoramiento genético
(incluyendo riesgos para la descendencia, trata-
mientos, prevencién primaria y secundaria de las
complicaciones, opciones reproductivas) a todos
los afectados.

Consideraciones en familiares con mutacién
aparentemente de novo: cuando ninguno de los
padres del afectado con una condicién autosémica
dominante tiene evidencia clinica del sindrome o
la variante patogénica, es probable que el afec-
tado tenga una mutaciéon de novo. Sin embargo,
hay explicaciones no médicas posibles, como la
paternidad alternativa o maternidad (p. €j., con
técnicas de reproduccién asistida) o también
adopcién no informada.

El detalle del manejo médico, quirtargico y
el seguimiento correspondiente a cada sindrome
queda fuera del alcance de este capitulo.
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