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Resumen:

Introduccion: El sindrome Marfan es una enfermedad monogénica con afectaciones en el tejido
conectivo.

Obijetivo: El presente trabajo tiene como objetivo describir las causas genéticas, las manifestaciones
clinicas y el asesoramiento genético del sindrome Marfan, para su prevencion, diagndstico y manejo en
la comunidad.

Método: Se hizo una revision bibliografica con el fin de dar respuesta al objetivo trazado. Se
efectuaron las basquedas en idioma inglés y espafiol, priorizando articulos de los dltimos 5 afios. Los
buscadores utilizados fueron, google académico, redalyc, Scielo y Dialnet. Como soporte de esta
revision se contd con 15 referencias bibliograficas.

Resultados: Este sindrome es de herencia autosomica dominante, causado por mutaciones en el gen
que codifica la fibrilina-1, ubicado en 15¢21.1. Entre las principales manifestaciones clinicas se
evidencian la ectopia del cristalino, la alta talla extrema, la aracnodactilia y anomalias en el corazon y
en la aorta. Para su prevencion es importante el cumplimiento de los principios del asesoramiento
genético: los componentes basicos, los aspectos practicos, los psicoldgicos y los éticos.

Conclusiones: El sindrome Marfan es una enfermedad monogénica de herencia autosomica
dominante. EI gen mutado provoca alteraciones en la fibrilina 1 que genera afectaciones en el tejido
conectivo. Las principales manifestaciones clinicas se evidencian a nivel ocular, cardiovascular y del
sistema osteomioarticular. EI asesoramiento genético constituye un pilar importante para el manejo de
este sindrome, permitiendo organizar las acciones de prevencion.
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I. INTRODUCCION

El sindrome Marfan (SM) fue informado por primera vez alrededor de unos 100 afios atras por el
médico pediatra Antoine-Bernard Marfan en 1896, quien se percatd de la asociacién de digitos largos y
delgados y otras anormalidades esqueléticas en una paciente de 5 afios (1).

Anteriormente era nombrada aracnodactilia, por la forma caracteristica de las manos de quienes lo
padecian. En 1931 Henricus Jacobus Marie Weve demostrd que el trastorno era hereditario y fue el
primero en usar el término sindrome Marfan. En 1955 Victor McKusick, médico estadounidense y
pionero de la Genética Médica, describio el sindrome. En 1991 se descubrio que el defecto basico en el
sindrome se ha atribuido a una mutacion en el gen que codifica para la fibrilina-1 (FBN1) ubicado en
15g21.1, constituyendo la fibrilina, una proteina esencial para la formacion de fibras elasticas del tejido
conectivo (2)

Esta caracterizado por una combinacion variable de manifestaciones cardiovasculares, musculo-
esqueléticas, oftalmoldgicas y pulmonares. Afecta por igual a ambos sexos y presenta una prevalencia
que se estima que sea de 2 a 3 casos por cada 10 000 individuos (3).

Este trabajo esta dirigido al estudio del SM profundizando en la genética de dicha patologia,
enunciando la promocion y prevencion para la disminucion de la morbilidad y mortalidad por la misma.
La formacion académica recibida del segundo afio de la carrera de medicina en la Escuela
Latinoamericana de Medicina, ha promovido el interés de los autores de este trabajo en desarrollarlo y
ampliar los conocimientos sobre el SM, debido a que es un tema muy interesante ya que, se relaciona
con las asignaturas impartidas hasta este punto de la carrera, enfatizado en la Genética Médica. Ademas,
permite evidenciar los conocimientos adquiridos a lo largo de la asignatura con la ayuda de las tutorias
docentes y con base en una revision bibliografica. Esto contribuye al aprendizaje significativo,
continuo, para nuestra formacion integral como médico general capaces de llevar las ciencias basicas
hasta la aplicacién clinica y preventiva, con un enfoque biopsicosocial. El presente trabajo tiene como
objetivo describir las causas genéticas, las manifestaciones clinicas y el asesoramiento genético del
sindrome Marfan, para su prevencion, diagndstico y manejo en la comunidad.

II. METODO

Se realiz6 una revision bibliogréfica acerca del sindrome Marfan, enfatizandose en la descripcion de
las causas genéticas, las manifestaciones clinicas y el asesoramiento genético de este sindrome. Se
efectuaron las busquedas en idioma inglés y espafiol, priorizando articulos de los dltimos 5 afios. Los
buscadores utilizados fueron, google académico, redalyc.org, Scielo y Dialnet. Se emplearon los
descriptores: sindrome Marfan, asesoramiento genético y prevencion. Como soporte de esta revision se
contd con 15 referencias bibliogréaficas.

I1l. RESULTADOS

A. Descripcidn genética y clinica de sindrome Marfan

El sindrome Marfan (SM) es una afeccion de herencia autosdémica dominante con penetrancia
incompleta y expresividad variable (4). Tiene una alta probabilidad de expresarse en cada generacion, la



transmision del gen se produce independientemente del sexo y cualquier hijo de un progenitor afectado
(heterocigdtico), posee un 50% de riesgo de heredar el caracter (5).

El SM puede ser el resultado de una mutacion genética espontanea (mutacion de novo) y se origina
por una alteracion genética (monogénica) en el cromosoma 15 que afecta multiples 6rganos y tejidos del
cuerpo, especialmente el esqueleto, los pulmones, los ojos, el corazén y la arteria aorta (el gran vaso
sanguineo que distribuye la sangre del corazén al resto del cuerpo) conociéndose esto como efecto
pleiotrépico (6).

Coelho et al. (7) plantean que se han descrito mas de 500 mutaciones de este gen, evidenciando aqui
el fendbmeno de heterogeneidad genética alélica; sin embargo, Assef (8) asevera que se han descrito mas
de 200 mutaciones para este gen causantes del SM, mientras que Sanchez (9) afirma que se han descrito
entre 600 y 1000 mutaciones distintas y la mayoria de ellas son del tipo de cambio de sentido. Aunque
la presentacion de caso por Assef (8) y la fecha de revision acerca del sindrome por Coelho et al (7), son
mas recientes que el estudio por Sanchez (9), es posible que existan entre 600 y 1000 mutaciones dado
gue en esta revision se examinaron los estudios moleculares respectivos para determinar las mutaciones
en el gen.

Oliva et al (10) plantean que el 20% de los casos se producen por una mutacion de novo que aparece
esporadicamente, mientras que Sanchez (9) plantea que en el 75% de los casos existen antecedentes
familiares y que en el 25% de los casos, aproximadamente, se detectan mutaciones de novo. Los
autores de la presente revision consideran que esta podria ser una de las razones del porqué se han
descrito tantas mutaciones para el gen.

La mayoria de los pacientes diagnosticados de SM presentan mutaciones en el gen FBN1. Sin
embargo, hay una pequefia proporcion de pacientes en los que se han detectado mutaciones en los genes
TGFBR 1y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante beta 1 y 2). Debido a las mutaciones
presentes en el gen que codifica para la fibrilina y a las mutaciones que involucran a los genes TGFNR
1y 2, se puede evidenciar el fendmeno de heterogeneidad genética no alélica (11).

El gen FBN1 consta de 65 exones y su localizacion cromosomica es 15g-21.1. Codifica la proteina
fibrilina 1, que es un componente importante de los tejidos conectivos elasticos y no elasticos y es la
principal proteina de un grupo de microfibrillas del tejido conectivo que son esenciales para una normal
fibrilogénesis elastica. Este gen se caracteriza por tener varias secuencias ricas en cisteina, homologas al
factor de crecimiento epidérmico. Si se hereda una copia del gen mutado la persona puede estar afectada
(12).

Las manifestaciones clinicas del SM varian mucho de acuerdo con el grado de severidad, la edad en
que comienzan, y en el ritmo de progresion. Las personas afectadas son altas y delgadas, tienen los
dedos de las manos y los dedos de los pies largos (aracnodactilia) y tienen una envergadura (la medida
entre las puntas de los dedos con los brazos extendidos) que excede la altura del cuerpo. Otras
caracteristicas comunes incluyen: articulaciones muy flexibles, una cara larga y estrecha, techo de la
boca arqueado, dientes apifiados, escoliosis, pecho hundido (pectus excavatum) o pecho abultado
(pectus carinatum) (8).

La mayoria de las personas con SM tienen anomalias en el corazén y la aorta. Las véalvulas del
corazén que controlan el flujo de sangre en él gotean, causando un sonido inusual cuando late el
corazdn o “soplo cardiaco”. Un problema valvular grande puede causar dificultad para respirar,
cansancio y un ritmo cardiaco rapido o irregular con palpitaciones. En muchos casos la valvula mitral,
que es una véalvula entre dos camaras del corazon, o la valvula adrtica que regula el flujo sanguineo



desde el corazon hacia la aorta, son afectadas. Las primeras pulgadas de la aorta pueden estar débiles y
se estiran mucho (dilatacion de la aorta) lo que puede resultar en que haya un bulto en la pared (un
aneurisma de la aorta) que se puede desgarrar y romperse (diseccion de la aorta). El aneurisma y la
diseccion de la aorta pueden ser fatales (8).

Los problemas oculares son frecuentes en las personas con SM. La mayoria tiene miopia (no ven bien
a larga distancia) y astigmatismo. Mas de la mitad de las personas con SM tienen una afeccion llamada
ectopia del cristalino. Cuando tienen ectopia del cristalino, la lente del ojo se disloca (8). Debido a que
el cristalino ayuda a enfocar los rayos de luz en la retina, la agudeza visual se deteriora. La ectopia del
cristalino es un sintoma clave del SM y a menudo es el primer signo que se detecta en esta enfermedad
(12).

B. Principios del asesoramiento genético para el desarrollo de acciones preventivas de salud en el
SM.

El asesoramiento genético es un proceso de comunicacién basado en habilidades que emplea el
conocimiento cientifico sobre los principios de la genética y el genoma humano, los aspectos
psicoldgicos y éticos de las enfermedades genéticas y la experiencia en la comunicacion para ayudar a
las personas y a sus familias a comprender y afrontar los diagndsticos genéticos. En él se explica y
analiza la informacion sobre las condiciones hereditarias. Cuando una condicidn genética es hereditaria,
existe la posibilidad de que otros miembros de la familia se vean afectados (13).

Para llevar a cabo un asesoramiento genético es importante tener presente los elementos que
conforman este proceso, es decir sus componentes basicos, los aspectos practicos, psicologicos y éticos
(1,5).

Aplicacién de los componentes basicos del asesoramiento genético para el SM:

1. Diagnéstico:

El SM se diagnostica actualmente mediante criterios basados en una evaluacion de la afectacion de
diferentes sistemas de 6rganos, antecedentes familiares y los datos moleculares del individuo (1).

La nosologia de Ghent ha sido la herramienta fundamental para diagnosticar el SM. Consta de dos
criterios para realizar su diagndstico, criterios mayores y menores. Los criterios mayores son las
caracteristicas o sintomas que son comunes en las personas con SM, siendo de gran importancia para el
diagndstico. Se debe distinguir entre un criterio mayor presente en un sistema y que el sistema esté
involucrado sin presentar un rasgo relevante de la enfermedad (1,3). Los criterios menores son
caracteristicas o sintomas que estan presentes en las personas con SM, pero también estan presentes en
las personas que no lo tienen (3,8).

Segun los criterios de Ghent, para ser diagnosticado con el sindrome, el paciente debe tener presente
algunas de las siguientes caracteristicas:

1 Al'menos 1 criterio mayor en al menos 2 sistemas y un tercer sistema afectado.

1 En caso de historia familiar o genética compatible (definida por la presencia de una mutacion en
el gen FBN1 conocida asociada con SM o herencia de un haplotipo FBN1 conocido o
diagnostico de Marfan en una familiar) es suficiente con un criterio mayor en 1 sistema y la
afectacion de un segundo sistema.

1 Los criterios no pueden aplicarse antes de los 18 afios (14).

2. Riesgo Geneético:



Este se define como la probabilidad de que un trastorno genético aparezca en una familia (Riesgo de
ocurrencia) o0 que, estando presente, recurra en otro miembro (Riesgo de recurrencia). Puede ser
estimado sobre la base del conocimiento del mecanismo causal del trastorno o de la experiencia.

Una vez que el diagnostico es seguro y se han obtenido los detalles familiares precisos, el riesgo
puede ser estimado y se podrd comunicar a la familia los riesgos de desarrollar la enfermedad o
trasmitirla a los familiares especificos, nacidos o no.

La clasificacion del riesgo genético para el SM, segun la fuente de informacion, es Mendeliana, ya
que presenta un patron de herencia autosémico dominante y de acuerdo con la magnitud en cifras es un
riesgo Alto (mayor o igual al 15%), ya que la persona afectada heterocigética tiene un 50% de
transmitir el gen mutado a su descendencia, si su pareja es sana (2,5).

3. Comunicacién

El asesoramiento genético no termina cuando se dan los riesgos, sino que incluye una amplia
variacion de otras acciones para que sea completamente efectivo. Tiene que asegurarse que el individuo
haya comprendido lo que se le dijo, no s6lo el riesgo, sino también la naturaleza del trastorno, las
medidas disponibles para la prevencion o el tratamiento del sindrome. Las enfermeras preparadas, los
trabajadores sociales, los asesores genéticos u otro personal entrenado pueden jugar un importante papel
en este aspecto. Un sistema de seguimiento sistematico puede contribuir también y es recomendable
escribir una informacion resumida para entregar al paciente y familia. Es importante la comunicacion
con la familia (3,5).

Es necesario realizar un manejo individualizado, que incluye una evaluacion psicosocial, donde se
tenga en cuenta: religion, percepcion, nivel educacional, historia familiar, razones por las que se solicita
el asesoramiento genético, preparacion para el asesoramiento genético, seguimiento y brindar apoyo y
material escrito (4,5).

4. Soporte 0 basamento en el asesoramiento genético

Es la base en la que se sustenta el asesoramiento genético, el elemento que ha determinado la
evolucion en el enfoque y proyecciones del proceso. Este componente incluye tratamiento y prevencion
del SM, para lo cual es importante realizar el diagnéstico temprano. Se pueden brindar una serie de
opciones reproductivas que garantice la prevencién de esta enfermedad.

Las personas afectadas con SM pueden optar por las siguientes opciones:

- Contracepcidn, evitar el embarazo para evitar el riesgo alto de tener un hijo afectado

- Esterilizacion

- Adopcion

- Donante de gametos masculinos si el hombre es el afectado, es decir, la mujer recibe gametos
masculinos de otro hombre fuera del matrimonio, siempre que el donante tenga un genotipo
homocigético recesivo.

- Donante de gametos femeninos si la mujer es la afectada, con posterior fertilizacién in vitro
siempre que la donante tenga un genotipo homocigético recesivo.

- Diagnéstico prenatal (5).

El diagndstico prenatal es la opcion reproductiva mas ampliamente difundida en la actualidad en todo
el mundo, por su papel en el desarrollo de la Genética dentro de la Salud Publica y en la evolucion del
concepto de asesoramiento genético, merece un tratamiento aparte. Tiene como objetivos, detectar
anomalias en la vida fetal, proporcionar informacion a la familia, ayudar a prepararse para un parto



dificil, tranquilizar y disminuir la ansiedad a los grupos de alto riesgo y, en la medida de lo posible,
asegurar que tengan un hijo sano.

Los métodos de diagndstico prenatal segln la afectacion a la integridad materno -fetal se clasifican
como métodos no invasivos y métodos invasivos (5,6).

Métodos no invasivos:

- Imagenoldgicos: ultrasonografia y ecografia con el fin de detectar, mediante imagenes, alteraciones
anatomicas causadas en el SM.

Método invasivo:

- Amniocentesis Tradicional: Edad gestacional, entre 15 y 17 semanas. Con el fin de realizar una
técnica diagndstica molecular que sirve para estudiar directamente el ADN e identificar la mutacion en
el cromosoma 15 que causa el SM.

Aplicacién de los aspectos practicos del asesoramiento genético para el SM:

El enfoque es la forma en que se proyecta el asesor. Se conocen dos enfoques del asesoramiento
genético: el directivo y el no directivo. Se debe realizar un enfoque genético de tipo no directivo siendo
imparcial y objetivo, no influyendo en la decision; sino brindando la informacion necesaria para que
sean ellos quienes decidan, respetando asi su autonomia.

Aplicacion de los aspectos psicoldgicos del asesoramiento genético para el SM:

Debido a que el paciente que acude a los servicios de Genética se enfrenta a muchos estimulos
nuevos y complejos, de grandes emociones y carga sentimental en un corto periodo de tiempo, se debe
tener en cuenta que se generara una situacion de estrés. Lo mas llamativo de esta situacion es que entre
el momento de la comunicacién del diagnostico o riesgo y la toma de decisiones, la pareja o familia
pasa por una secuencia de manifestaciones psicoldgicas que se conoce como "Reaccion de
Enfrentamiento”. Esta reaccién es similar a la que se produce ante cualquier otro tipo de evento
estresante mayor. Consta de cinco fases o etapas: shock y negacion, ansiedad, ira y sentimientos de
culpa, depresion y homeostasis psicoldgica (5,7).

Es importante conocer la existencia de esta reaccion, reconocer las etapas y los requerimientos de los
individuos en cada una de ellas, para brindarles el apoyo necesario o la ayuda especializada.

Aplicacién de los principios éticos del asesoramiento genético para el SM:

Autonomia: Deber de respetar la autodeterminacion y opcién de la familia o persona afectada con
SM.

Beneficencia: Obligacion de asegurar el bienestar de las personas con SM con el fin de maximizar los
beneficios que se puedan obtener en determinado momento.

No maleficencia: Obligacién de minimizar el dafio a las personas con SM y siempre que sea posible
eliminar las causas que puedan ocasionar dafio.

Justicia: Distribuir beneficios y afectaciones de forma adecuada, tratar a todas las personas con SM
por igual.

Proporcionalidad: El deber de balancear los riesgos y los beneficios y que las acciones resulten con el
menor dafo y el mayor beneficio.

C. Niveles de prevencion para el SM teniendo presente las caracteristicas de cada nivel.

Para la prevencién del SM se realizan acciones fundamentalmente en 2 niveles de prevencién
(primario y terciario).
Nivel de Prevencion Primario



Este nivel de prevencion estd encaminado a disminuir la prevalencia del SM, realizando acciones
cuando existen factores de riesgo como es padecer el sindrome. Entre las acciones esta el asesoramiento
genético (5,8), incluyendo las opciones reproductivas y entre ellas la donacién de gametos.

Nivel de Prevencion Terciario

En este nivel de prevencion los objetivos estdn encaminados a mejorar la calidad de vida del
individuo y a evitar complicaciones y deterioro fisico y cognitivo. El paciente requiere atencion
multidisciplinaria e inclusion social. Se realiza intervencion quirdrgica para corregir la dilatacion de la
raiz adrtica, evitando su complicacion, especialmente en aquellos con un diametro adrtico menos de 40
mm. Cuando la dilatacion adrtica alcanza los 55 mm en adultos 0 50 mm en nifios se deber realizar
cirugia profilactica con reemplazo de la aorta ascendente y la valvula aortica (15).

El tratamiento de las complicaciones oculares, cardiovasculares, esqueléticas y dentales,
fundamentalmente, debe realizarse oportunamente. Se recomienda el empleo de lentes y cirugias del
cristalino cuando sean necesarias, asi como estabilizacion de la columna a causa de la escoliosis,
correccion con plantillas del pie plano y uso de expansores de paladar. Se debe evitar el consumo de
farmacos que estimulen el sistema cardiovascular como los descongestivos, el de la cafeina en pacientes
con tendencia a las arritmias y prohibir el uso de instrumentos de viento o ventilacion con presion
positiva en pacientes con tendencia a presentar neumotorax (15).

El manejo de personas con este sindrome incluye medidas de rehabilitacion musculo esqueléticas y
psicomotoras. Las deformaciones de la columna vertebral (escoliosis) y del térax pueden experimentar
mejoria mediante sesiones de kinesioterapia y en ocasiones, mediante el uso de un corsé. La
Kinesioterapia permite ademas evitar el deterioro fisico de articulares y sobre todo de la columna
vertebral (6).

En los ultimos 20 afios, gracias al diagnostico precoz, el tratamiento, el seguimiento continuado v,
sobre todo, la cirugia preventiva de la aorta, se ha conseguido que la esperanza de vida de estos
enfermos haya pasado de los 45 a los 72 afios. La mortalidad precoz esta directamente relacionada con
la dilatacion de la aorta ascendente (6).

IV. CONCLUSIONES

El sindrome Marfan es una enfermedad monogénica de herencia autosémica dominante. ElI gen
mutado provoca alteraciones en la fibrilina 1 que genera afectaciones en el tejido conectivo. Las
principales manifestaciones clinicas se evidencian a nivel ocular, cardiovascular y del sistema
osteomioarticular. El asesoramiento genético constituye un pilar importante para el manejo de este
sindrome, permitiendo organizar las acciones de prevencion.
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