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Resumen

Introduccién y objetivos. El sindrome de Marfan (SM) es un desorden sistémico del tejido conectivo
causado por mutaciones del gen FBN1y en & que laafeccion cardiovascular eslaprincipa causa de
morbimortalidad. Objetivo: estudiar la relacién fenotipo-genotipo de FBN1 en pacientes con diagnéstico de
SM y larelacion entre e tipo de mutacién y la gravedad de la enfermedad.

M étodos: Se haincluido pacientes diagnosticados de SM, entre 2006-2016, por cumplir los criterios
diagndsticos de Ghent modificados y que presentaban mutacién en el gen FBN1 considerada patol 6gica. Se
han analizado los genes FBN1, TGFBR1 y TGFBR2 mediante técnica de secuenciacién masiva con
hibridacién y captura con un panel personalizado. La clasificacion de las variantes genéticas se realiz6 segin
el American College of Medical Genetics. Las variantes causales de SM se han agrupado en mutaciones que
generan haploinsuficiencia con menos fibrilina (grupo HI); y mutaciones que generan cambio en aminoécido
denominadas dominantes negativas con fibrilina alterada (grupo DN).

Resultados: Un total de 46 pacientes presentaban SM por fenotipo y genotipo. De ellos en 32 casos (69,6%)
lavariante eramissense (DN) y 7 casos (15,2%) nonsense, 4 splicing (8,7% y 3 deleciones (6,5%); estos 3
tipos de variantes formaron el grupo HI. Estos datos corresponden a 36 mutaciones diferentes de las cuales
17 no habian sido descritas anteriormente. El grupo HI presento respecto a grupo DN, aungue no
significativamente, mayor porcentgje de pacientes con puntuacion sistémica > 7; méas casos con afeccién
cardiovascular y eran més jovenes en lainclusion (tabla). Més casos de DN presentaban ectopia lentis.
Presentaron evento agudo (diseccion adrtica) un 35,7% (5/14) del grupo HI aedad de 25,6 + 9,5 afiosy un
12,5% (4/32) del grupo DN aedad de 44,3 + 8,7 afios (p = 0,019). Se habiarealizado cirugia aortica/valvular
profilacticaen un 28,6% (4/14) del grupo HI y en un 18,7% (6/32) del grupo DN.

Caracteristicas clinicas segiin €l tipo de mutacion

Grupo DN, n 32 Grupo HI, n 14

Varones, n (%) 19 (59,3) 8 (61,5)



Ha familiar SM, n (%) 20 (62,5) 7 (53,8)

Puntuacion sistémica> 7, n (%) 13 (40,6) 8 (61,5)
Ectopia lentis, n (%) 14 (43,7) 5(38,5)
Afeccion aorta, n (%) 18 (56,2) 10(76,9)
Edad inclusion, afios 30,6 £ 17,2 28,5+ 14,7

Conclusiones: Las mutaciones en el gen FBN1 que producen haploinsuficiencia se relacionan con mayor
afeccion sistémicay cardiaca; se producen mas disecciones adrticas y a edad mas temprana que en € grupo
con fibrilinaaterada (DN).



