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INTRODUCCION

RESUMEN

El sindrome de Marfan se produce principalmente por mutaciones del gen FBN1. El diagnéstico suele
basarse en criterios clinicos, pero la forma de presentacion fenotipica es muy diversa en los individuos
afectados. La diseccion o la rotura aértica son la causa de la muerte en mas del 90% de los pacientes no
tratados. La identificaciéon precoz de los individuos en riesgo es importante, teniendo en cuenta la
disponibilidad de tratamientos médicos y quirtrgicos que mejoran significativamente la esperanza de
vida. Los estudios moleculares pueden proporcionar un diagndstico etioldgico en los pacientes con
formas de presentacion clinica atipicas o mas leves y contribuyen al manejo preventivo de portadores y
el consejo genético y la tranquilizacion de los individuos no afectados. En este articulo, mediante la
descripcion de una familia con sindrome de Marfan con una forma de presentacién vascular atipica y
agresiva, ponemos de relieve la utilidad de las pruebas de deteccion de la mutacion de FBN1 en casos
seleccionados.
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Value of Molecular Diagnosis in a Family With Marfan Syndrome and an Atypical
Vascular Phenotype

ABSTRACT

Marfan syndrome is mainly caused by mutations in the FBN1 gene. Diagnosis is usually based on clinical
criteria, but the phenotypic presentation varies widely among affected individuals. Aortic dissection or
rupture is the cause of death in over 90% of untreated patients. Early identification of individuals at risk is
important given the availability of medical and surgical treatment that can significantly improve life-
expectancy. Molecular testing could provide an etiologic diagnosis in patients who present with milder
or atypical clinical forms of the disease. Moreover, it could contribute to preventive treatment in carriers,
inform genetic counseling and offer reassurance to unaffected individuals. By describing a family with
Marfan syndrome in whom the disease presented in an atypical aggressive form, this article highlights
the value of tests for detecting FBN1 mutations in selected cases.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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la Gltima actualizacion de la Universal Marfan Database se
registraban mas de 600 mutaciones patégenas, y la mayoria de

La diseccion o la rotura aédrticas constituyen la principal causa
de muerte en mas del 90% de los pacientes con sindrome de Marfan
(SMF) no tratados’, pero en alrededor del 18% de los pacientes el
primer episodio adrtico (dilatacion o diseccion) puede producirse
en la aorta distal®.

El SMF tiene su causa principal en mutaciones del gen de
la fibrilina-1 (FBN1), un gen grande situado en el cromosoma 15. En
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ellas se dan de forma especifica en una sola familia®.

Hasta la fecha no se ha establecido ninguna correlacién de
genotipo-fenotipo. No obstante, el riesgo relativo de afeccion de
organos especificos muestra ciertas diferencias significativas entre
los distintos tipos de mutaciones®.

La identificacion temprana de los pacientes con riesgo de SMF es
importante, dada la disponibilidad de tratamientos médicos y
quirdrgicos que mejoran de manera significativa la esperanza de
vida.

En este articulo describimos a una familia en la que varios
miembros expresaban unas manifestaciones clinicas compatibles
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con el SMF, pero con unas caracteristicas fenotipicas peculiares, y
en la que el diagnéstico molecular permitié investigar a los
familiares y establecer un diagnostico definitivo en alguno de ellos.

METODOS
Datos clinicos

Se invito a los pacientes y sus familiares a acudir a una consulta
clinica con un cardiélogo, un reumatdlogo y un oftalmologo; el
diagnéstico de SMF se realizb segiin los criterios de Ghent>.

El examen ecocardiografico se llevo a cabo con un aparato de
ecografia Vivid 3 (GE Healthcare) o iE33 (Phillips). Se midieron los
diametros aorticos segln las recomendaciones realizadas para la
cuantificacion de las camaras por la American Society of Echocar-
diography y la European Association of Echocardiography®. Se
considerd que la raiz adrtica estaba dilatada si el diametro maximo
en los senos de Valsalva era superior a los limites normales para la
edad y la superficie corporal’.

Se realiz6 una angiorresonancia magnética (angio-RM) de 3 T
(Siemens Magnetom Trio) para la exploracién corporal total en
algunos de los pacientes. Se obtuvieron exploraciones en cortes
transversales, longitudinales, coronales y sagitales oblicuos que
incluian la aorta ascendente, el cayado adrtico y la aorta descendente.
Se analizaron también reconstrucciones multiplanares.

Como criterio ocular sélo se tuvo en cuenta la ectopia del
cristalino. No se realizaron exploraciones de resonancia magnética
para buscar una posible ectasia de la duramadre.

Datos moleculares

Tras la obtencion del pertinente consentimiento informado por
escrito, se extrajo ADN de una muestra de sangre periférica y se
amplificaron la totalidad de los 65 exones del gen FBNI. A
continuacion se realiz6 un primer examen de deteccion sistematica
de mutaciones en toda la secuencia de codificacion del gen FBN1, con
el empleo de reacciéon en cadena de la polimerasa. Todos los
resultados positivos se confirmaron con una repeticion del analisis.

RESULTADOS
Descripcion de la familia

Nuestro caso inicial (fig. 1, Il[: 7), una mujer de 37 afios de edad,
fue remitido a nuestro centro tras presentar una diseccion adrtica
de tipo B que se iniciaba 60 mm después del origen de la arteria
subclavia izquierda y se extendia distalmente hasta las arterias
iliacas; la aorta ascendente y el cayado aodrtico estaban dentro de
los limites normales y la aorta descendente toracica tenia un
diametro de 42 mm.

Los antecedentes familiares obtenidos en ese momento
indicaron que el padre (fig. 1, I1:3) habia fallecido de forma stbita
a la edad de 48 afios (tras sufrir una diseccién aértica de tipo B) y
que dos tios (fig. 1, [1:19, I:21) ya estaban en seguimiento para la
detecciéon de una posible afeccion adrtica. Al mayor de ellos, un
vardn de 53 afios (fig. 1, [1:19), se le implantd un injerto sintético
Bentall a la edad de 50 afios a causa de una dilatacidn progresiva de
la raiz aértica (60 mm). Un segundo tio de 48 afios (fig. 1, 1I:21)
presenté una enfermedad arterial generalizada. Se le amputo la
pierna izquierda a causa de una arteriopatia oclusiva a la edad de
45 afios y se le practico exclusién de un aneurisma popliteo de la
pierna derecha a la edad de 46. También presentaba una dilatacion
leve de la aorta abdominal y un aneurisma de la raiz adrtica (34 y
46 mm de didmetro respectivamente).

Por entonces se habian iniciado ya las pruebas de detecci6n en
la familia y se convocd a los hermanos de la paciente para un
examen clinico. Tres de ellos (2 mujeres y 1 varon) fueron
evaluados; una hermana de 43 afios (fig. 1, Il:4) tenia una aorta de
un tamafio normal, pero con una ectasia postistmica peculiar segin
lo observado en la RM (fig. 2A); una hermana de 39 anos (fig. 1,
11I:6) presentaba una dilatacion leve de la raiz adrtica (40 mm), una
aorta descendente de tamafio normal y la misma ectasia
postistmica peculiar (fig. 2B); el hermano varén mas joven (fig.
1,111:8), un paciente de 36 afios, presentaba una dilatacion de la raiz
aébrtica (47 mm) y una ectasia aértica discreta (31 mm) de la aorta
descendente inmediatamente después del istmo (fig. 2C). Cuatro
dias después de realizar nuestro examen clinico y de diagnostico
por la imagen, este paciente fue ingresado por una disecci6n
aortica aguda de tipo B, que se iniciaba inmediatamente después
del origen de la arteria subclavia; la tomografia computarizada
puso de manifiesto una dilatacion aértica (44 mm) a la altura de la
diseccion.

Un primo hermano de la paciente inicial (fig. 1, 1l1:33), de 19
afios de edad, sufri6 una diseccion aguda de tipo A (a la edad de
19 afios) que se extendia por toda la aorta; la aorta ascendente
mostraba una intensa dilatacion (82 mm) y el paciente fue
remitido a una intervencion quirGrgica de urgencia para la
sustitucion de la raiz de la aorta y la valvula adrtica.

En una tia de la paciente inicial, de 61 afios de edad (fig. 1,11:14),
se observo dilatacion de la raiz aértica (43 mm).

Las caracteristicas clinicas de los familiares afectados se indican
en la tabla 1. Los demas familiares examinados (12 individuos) no
presentaban signos clinicos ni moleculares de SMF.

Estudio molecular

Se identificé una nueva mutacion patégena del gen FBN1 en
todos los miembros afectados de esta familia. La hallada era una
mutacion carente de sentido, con sustitucion C1995G en el ex6n 16
del gen FBN1, que comportaba la formaciéon de un codén de
detencion en la posicion 665 de tirosina (Tyr665X).
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Figura 1. Arbol genealdgico de la familia. Flecha: caso inicial. Simbolos rojos: individuos afectados que cumplen los criterios de Ghent. Simbolos con linea negra
vertical: individuos afectados que no cumplen criterios de Ghent. Simbolos azules: eximenes clinicos y moleculares negativos. ?: individuo posiblemente afectado.

Simbolos con una linea oblicua: individuos fallecidos.
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Tabla 1
Manifestaciones clinicas de los miembros de la familia afectados
Paciente Sexo Edad Sistema Sistema esquéletico Sistema ocular  Pulmén Piel
cardiovascular (ectopia de (neumotérax
cristalino) espontaneo)
DilA DisA PVM PCar PExc LB/T Escol MyP PPlan PAcet Hart CaFc
11:14 M 61 + - - - - 1,03 - — - ND - - ND — -
11:19 \% 53 +/Cir  — +/Cir ND ND 1,08 + + + + - - - - -
11:21 \% 48 + - - ND ND 1,03 - + - + - + - + +
111:4 M 43 - - + - + 1,04 + + + + - + - - +
111:6 M 39 + - - - + 1,02 +/Cir + + + + - - + +
1.7 M 37 — + + — + 1,04 + + + + + + — _ +
11:8 \Y 36 + + + + - 1,06 + + + + + - — - +
11:33 \% 19 + +/Cir - - - 1,08 - + — + + + - — +

—: ausente; +: presente; CaFc: caracteristicas faciales; Cir: cirugia; DilA: dilatacién adrtica; DisA: diseccion adrtica; Escol: escoliosis; Hart: hipomotilidad articular; LB/T:
proporcion de longitud de brazo respecto a altura; M: mujer; MyP: signos de muifieca y pulgar; ND: no disponible; PAcet: protrusion acetabular; PCar: pectus carinatum; PExc:

pectus excavatum; PPlan: pies planos; PVM: prolapso de valvula mitral; V: varon.

Figura 2. Reconstruccion tridimensional de la angiorresonancia magnética de
los pacientes II:4 (A), 1ll:6 (B) y 1II:8 (C) de la figura 1. Se aprecia un leve
estrechamiento peculiar a nivel del istmo y una ectasia aértica postistmica
(flechas).

DISCUSION

Esta familia fue conocida por nuestro centro a causa de dos
casos de diseccion adrtica de tipo B (fig. 1, I11: 7, I1I:8). Los diametros
aorticos eran menores que los esperados en esas complicaciones y
la aorta descendente tenia una anatomia peculiar, para la que no se
habia descrito anteriormente una asociaciéon con el SMF (fig. 2).
Ademas, en otro de los miembros de la familia hubo un diagndstico
inicial de arteriopatia periférica (aneurisma popliteo) y se le
diagnosticd mas tarde una dilatacion de la aorta abdominal y
ascendente. Se sospech6 un sindrome arterial generalizado de
caracter familiar y se realizé una bisqueda de mutaciones en los
genes FBN1 y TGFfR. La identificacion molecular de una mutacion
en el gen FBN1 fue determinante para establecer un diagnoéstico
definitivo de SMF en esta familia.

Las mutaciones del gen FBN1 se identifican en alrededor del 90%
de los pacientes con SMF que cumplen los criterios de Ghent®, pero
se ha observado también a pacientes con los fenotipos clasicos del
SMF que son portadores de mutaciones en los genes TGFBR1 y
TGFBR2 (SMF tipo 2), las mismas que causan el sindrome de

Loyes-Dietz (SLD). Es caracteristico que estos pacientes presenten
una tortuosidad arterial y aneurismas de manera generalizada, asi
como que sufran una diseccion adrtica a una edad temprana y con
didametros aérticos menores®, pero se ha observado un amplio
solapamiento clinico entre el SMF, el SMF tipo 2 y el SLD'°.

En esta familia, observamos una nueva mutaciéon del FBN1 que
producia una truncacién temprana de la secuencia proteica y se
asociaba a un fenotipo cardiovascular especialmente agresivo en la
mayor parte de los individuos afectados. La mutacién terminadora
(nonsense mutation) hallada estaba situada en el exén que codifica
el segundo de siete mddulos del tipo de la proteina transportadora
de TGF3b1 de la fibrilina 1, dominio este que solo esta presente en
FBN1 y los LTBP. Estos dominios globulares no tienen ninguna
funcién especifica conocida, aunque parecen intervenir en
interacciones especificas entre proteinas'’.

Actualmente se piensa que el aumento de la actividad de TGF3b
es un importante factor contribuyente en la patogenia tanto del
SMF como del SLD?'2,

En el futuro, es posible que un mejor conocimiento del
fundamento genético y las vias moleculares involucradas puedan
modificar nuestra forma de abordar la enfermedad aodrtica en el
SMF. Mientras tanto, los criterios actualmente utilizados para la
intervencion quirargica sobre la aorta en los pacientes con SMF con
un didametro de la aorta ascendente > 5 cm y un diametro de la
aorta descendente > 6 cm!3. Estos valores estin muy lejos de las
dimensiones adrticas que se daban en nuestro caso inicial y en su
hermano, pero ello no impidié que sufrieran diseccion adrtica de
tipo B. La cuestion de si debe intervenirse o no a las otras dos
hermanas que presentan una morfologia adrtica similar y, en su
caso, cuando hacerlo es dificil, y en este momento se encuentran en
estricta vigilancia clinica y con exploraciones de imagen, con
objeto de detectar cualquier posible progresion de las dimensiones
aorticas. En resumen, en esta familia, la deteccién de una mutacién
del gen FBN1 reveld el caracter genético de las manifestaciones
fenotipicas descritas, lo que permiti6 el diagnostico de pacientes
con formas de presentacion clinica mas leves y contribuyo
a facilitar un diagnostico precoz, un consejo genético y el
tratamiento preventivo de los portadores o la tranquilizacion de
los individuos no afectados. El diagnostico diferencial entre el SMF
clasico, el SMF2 o un subtipo de SLD no habria sido posible con
medios exclusivamente clinicos.
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