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significativa. El andlisis de sensibilidad fue concordante y no se
observod sesgo de publicacion.

El inesperado hallazgo del estudio ROADMAP® sobre el
aumento de mortalidad de causa cardiovascular en pacientes
sometidos a olmesartan entra en conflicto con ensayos recientes,
principalmente con el ONgoing Telmisartan Alone and in Combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)®, que
incluy6 a 9.612 diabéticos y en el cual el efecto beneficioso de
telmisartan fue similar al de ramipril —que previamente habia
demostrado sus bondades en reduccion del infarto de miocardio y
mortalidad—. Se ha razonado que parte de ese exceso de eventos
ocurria en pacientes con cardiopatia isquémica previa y en los
que ademas el olmesartan indujo un minimo efecto hipotensor o
una potente reduccién de la presion arterial, devolviendo al
escenario la controvertida «curva en J» de mortalidad y cardiopatia
isquémica®®.

Concluimos que, si bien estudios previos han mostrado
suficientemente que el uso de ARA-II en un espectro de diabéticos
tipo 2 con diferente grado de afeccion vascular enlentece la
enfermedad renal, el presente metaandlisis no muestra un
beneficio, pero tampoco un perjuicio en cuanto a supervivencia
total. Futuros estudios seran necesarios para aclarar si los
conflictivos resultados del estudio ROADMAP® son un motivo de
preocupacion por tratarse de un efecto especifico del olmesartan —
algo que no podemos descartar— o un simple hallazgo por azar. Se
abre ademas el interesante interrogante de si la microalbuminuria
sigue siendo una buena variable intermedia respecto del devenir
cardiovascular.
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Variabilidad fenotipica del sindrome de Marfan en una familia
con una nueva mutacion en el gen FBN1

Phenotypic Variability in Marfan Syndrome in a Family With a
Novel Nonsense FBN1 Gene Mutation

Sra. Editora:

Presentamos una familia con cuatro miembros diagnosticados
molecularmente de sindrome de Marfan (MFS), con una expresion
muy variable. El caso indice es un varén de 30 afios al que se
detecté a los 12 una dilatacion leve de la raiz aértica. Fue
intervenido de cataratas a los 13 y a los 18 aparecid una
subluxacién de cristalino, y entonces se le diagnostico MFS.
Actualmente presenta ceguera total del ojo derecho, escoliosis,
aracnodactilia y luxacién rotuliana recidivante. El didmetro de la
raiz aértica actualmente es de 41 mm.

El paciente y su pareja habian acudido a la unidad de genética
solicitando consejo genético para futura descendencia. El referia
tener cuatro hermanas sanas y que él era el Gnico afectado de
MFS en su familia, sin antecedentes familiares de enfermedad
aortica o muerte sabita a edad joven. Tras explicar el tipo de
herencia —autosémica dominante— y barajar opciones reproduc-
tivas, se ofrecid la posibilidad de diagnostico prenatal o diagnostico
preimplantacional una vez que se conociera la mutacion causante
de su enfermedad, y se les inform6 de que mas del 90% de los
pacientes con MFS pueden presentar una mutacion en el gen FBN1.
Se discuti6 con la pareja las limitaciones en la prediccién de la
gravedad de la enfermedad, dado que el espectro clinico varia
desde la afeccion osteoarticular leve hasta formas graves
neonatales con enfermedad cardiovascular mortal. Tras el ade-
cuado consentimiento informado, se procedi6 a secuenciar el gen
FBN1 a partir de ADN extraido de sangre periférica. En dicho
estudio se detectaron cuatro polimorfismos de un solo nucleétido

(SNP) incluidos en la SNP database (en Entrez databases):
rs1018148 (IVS2-102T>C), 1rs59966849 (IVS28+47-/CATAA),
rs2303502 (IVS48+54T>A) y rs363832 (IVS56+17G>C). Ademas,
se detectaron dos variantes intronicas no descritas en las bases de
datos de polimorfismos y, por lo tanto, de significado incierto
(IVS25+49delTAAAGA y 1VS40-35C>T). En las secuencias codifi-
cantes se identifico una mutacién puntual en heterocigosis en el
exon 54: E2194X (¢.6580G>T) (fig. 1). Se trata de una mutacion de
terminacion de codén prematura (como el 33% de las mutaciones
de este gen) no descrita hasta el momento, presumible causa de la
enfermedad del paciente por el truncamiento y la pérdida del
24% de la fibrilina 1, que afecta a 11 dominios EGF-like (epidermal
growth factor like). Seria una mutacion nonsense potencialmente
patogénica segln los criterios revisados de Gante. La mutacion esta
localizada en el ex6n 54, en la region 3’, donde se ha descrito el
37% de las mutaciones de FBN1.
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Figura 1. Mutacién c.6580G>T.
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Figura 2. Arbol familiar.

Inicialmente se estudid la presencia de la mutacién y de las
dos variantes inciertas en los padres, y se detecto inesperadamente
en su madre, aparentemente sana, la misma mutacién. En el
padre, de 53 afios y 169 cm de estatura, con exploracion fisica,
electrocardiograma y ecocardiograma normal, se detectaron las
dos variantes de significado incierto. La exploracion de la madre,
de 50 afios y 160 cm de estatura, revel6 una cifoescoliosis
pronunciada, hipotonia abdominal y una ectasia del saco dural
por resonancia magnética (RM). El examen oftalmologico y el
ecocardiograma transtoracico resultaron normales. Posterior-
mente se realiz6 estudio molecular y exploracion fisica a las
cuatro hermanas. Se detecté en dos de ellas (NDC y MMDC) la
misma mutacion patogénica y en las otras dos (LDC y ABDC), s6lo
las dos variantes de significado incierto (fig. 2). En la exploracion de
NDC, de 23 afios y 172 cm, se detectd pectus carinatum,
aracnodactilia, signos positivos del pulgar y de la mufeca e
hiperlaxitud marcada. La RM mostré una escoliosis leve y a nivel
lumbosacro una ectasia del saco dural. El examen oftalmoldgico y
el ecocardiograma fueron normales. Sus otras tres hermanas sanas
rechazaron la exploracion, aunque MMDC, portadora de la
mutacion, tiene escoliosis.

El andlisis molecular nos permiti6 identificar de forma
inesperada a tres familiares sanos que habian estado infradiag-
nosticados durante afios.

Los hallazgos en esta familia nos permiten sacar varias
conclusiones: a) el estudio genético debe comenzarse con el
paciente mas afectado y, en caso de detectarse mutacidon causal,
proseguir con familiares; b) teniendo en cuenta la morbimortalidad
de los pacientes con MFS, resulta importante su diagnostico
precoz para un adecuado manejo médico y quirirgico!, para lo
cual resultan efectivos los consensos internacionales de criterios
diagnésticos revisados recientemente?, y en casos de expresién
minima, el diagnostico genético puede no alterar demasiado el
manejo clinico, pero si permite opciones reproductivas y ayuda en
la evaluacién del resto de los familiares®; c) el estudio molecular

en familiares, a priori con riesgo del 50% de estar afectados,
permite identificar a aquellos con predisposicién a padecer la
enfermedad y conlleva ademas un ahorro en revisiones periddicas
en caso de que no tengan la mutacién; d) la RM permite la
identificacion de ectasia dural, presente en el 90% de los pacientes
MFS, con alta especificidad diagnostica, como se ha apuntadoen la
revisién de los criterios Gante?; e) se debe tener especial cuidado
en la transmision de la informacién, pues en algunos casos la
situacion es similar a la de los analisis predictivos; f) respecto a
la variabilidad en la expresién, Van Dijk et al* sefialan que
mutaciones adicionales en trans en FBN1 podrian tener un papel
modificador que explique la variabilidad intrafamiliar; nuestros
hallazgos podrian reafirmar esta hipotesis, ya que se han
detectado dos variantes que cuando acompaiian a la mutacion
el fenotipo es mas severo y pueden tener un papel modificador del
fenotipo; g) como han apuntado Comeglio et al®, es primordial
para la comunidad cientifica identificar el mayor nimero de
mutaciones para tener mas claros los efectos causales o
modificadores de mutaciones similares, lo que ayudaria al
consejo genético, definir el probable pronéstico y controlar
decisiones en el manejo de los pacientes, y h) en caso de no
disponer de estudios genéticos, es obligada la valoracion clinica
de los familiares tras un diagnostico de cardiopatia hereditaria en
un probando.
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