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Resumen

El sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad del sistema conectivo de tipo autosémica
dominante de afeccibn multiorganica. Su buen prondstico dependera de un eficiente
diagnéstico, tratamiento y al acoplamiento del paciente. El objetivo del proyecto se basa
en la descripcién de la calidad de vida y evaluacion del nivel de conocimiento de un individuo
con MFS sobre su enfermedad, sus manifestaciones, tratamientos y recomendaciones.
Para ello se realiz6 un cuestionario, con puntos detallados, tales como: tiempo de
diagnéstico, seguimiento por especialidades médicas, problemas de salud implicados por
el sindrome, entre otras. Los resultados obtenidos en la encuesta muestran que el paciente,
respecto a puntos generales de la enfermedad indic6 como verdaderas 41% de las
preguntas, un 27% de falsos, y no sabe o indica no tener conocimiento en un 32%, los cual
indica un poco de vacio en cuanto a conocimiento. Conclusion: el conocimiento de SMF
permite llevar una buena calidad de vida ya que hay una mejor adaptacién al tratamiento

recibido; lo cual mejora la resolucion del cuadro a presentar.

Palabras Claves: Sindrome de Marfan, dilatacion aortica, tratamiento y seguimiento,



Abstract

Marfan syndrome (MFS) is an autosomal dominant connective system disease of a
multiorgan condition. the good prognosis will depend on an efficient diagnosis, treatment
and coupling of the patient. The objective of the project is based on the description of the
quality of life and evaluation of the level of knowledge of an individual with SFM about his
disease, its manifestations, treatments and recommendations. To do this, a questionnaire
was carried out, with detailed points, such as: diagnostic time, follow-up by medical
specialties, health problems implicated by the syndrome, among others. The results
obtained in the survey show that the patient, regarding general points of the disease
indicated as true 41% of the questions, 27% false, and does not know or indicates not having
knowledge in 32%, which indicates a bit of a vacuum in terms of knowledge. Conclusion:
Knowledge of MFS allows a good quality of life, since there is a better adaptation to the

treatment received, which improves the resolution of the table to be presented.

Keywords: Marfan syndrome, aortic dilation, treatment and follow-up.
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Introduccion
1 - SINDROME MARFAN:

Caracteristicas de la enfermedad

Descrita por primera vez en 1896 por el Sindrome de Marfan Antoine pediatra
francés, sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad sistémica y trastorno
autosémico heredado dominante reconocido como un tejido conectivo 2.

Es una condicién poco comun clinico y sin predominio de sexo, raza o ubicacion
geografica, con tasas de prevalencia informada aproximada de uno por cada 5.000
habitantes, que se ajusta a la SMF en la definicion europea de enfermedades raras
34 Para estimar la prevalencia y la carga global de las enfermedades raras, Serie
de Informes Orphanet atributos en su mas reciente publicacién, una incidencia de
25/100.000 habitantes y una prevalencia de 15/ 100.000 individuos para el SMF2°,
Estos numeros pueden sin embargo ser subestimados por varios factores,
dependiendo del pleno reconocimiento de todos los individuos afectados y
predispuestos genéticamente 8,

Se caracteriza por un conjunto de manifestaciones multiorganicas de alta
variabilidad, la imprevisibilidad y menor esperanza de vida, debido a la aparicion de
complicaciones cardiovasculares®*. La diversidad de problemas fisicos asociados
puede causar morbilidad severa y condicionar la calidad de vida de los pacientes
con esta enfermedad, lo que constituye una amenaza real para su bienestar
psicolégico®. Las enfermedades raras son a menudo crénico, progresivo,
degenerativo e incapacitante®®.

Los avances realizados en los ultimos afios a nivel genético molecular contribuyeron
abrumadoramente para el estudio de la enfermedad, lo que lleva al descubrimiento

de su principal mecanismo patogénico y la comprension de sus causas®s.



La gran mayoria de los casos de SMF es debido a mutaciones en el gen FBNL1 esta
situado en el cromosoma 15021 y codifica la fibrilina, un componente de
glicoproteina estructural de las fibras elasticas de la matriz extracelular del tejido
conectivo que se expresa en un conjunto diverso de organos y tejidos celulares,
como la aorta, el periostio o el ligamento suspensorio del 0jo°. El déficit de la fibrilina
puede comprometer tejido de sostén proceso de regulacion de la funcion y el factor
de crecimiento transformante / TGF-§3, una familia de citoquinas que interfiere con
rendimiento de la célula 3. Dado el gen FBN1 es de tamafio grande y tiene muchas
areas de codificacion, pueden tener diferentes mutaciones causales®. Mas de 1000
mutaciones en este gen se han identificado hasta la fecha?3.

Alrededor del 75% de los casos tienen antecedentes familiares de la enfermedad,
puede haber una alta tasa de nuevas mutaciones y esporadicas®*.

Teniendo en cuenta su baja prevalencia, el SMF y las enfermedades mas raros que
normalmente reciben poca atencién por parte de las autoridades sanitarias, que se
enfrenta a numerosos obstaculos para acceder a la atencién sanitaria, incluyendo
la falta de conocimientos cientificos sobre la enfermedad y los retrasos en el
diagnéstico , la falta de atencién multidisciplinaria, la falta de informacion de calidad
y apoyo psicolégico durante el establecimiento de diagnéstico, la desigualdad y la
falta de acceso al tratamiento y la rehabilitacion, la insatisfaccion con la pérdida de
confianza en los servicios médicos y sociales y el rechazo de los profesionales de

la salud 1°.

1.1 Principales manifestaciones genotipica-fenotipica

Puesto que todos los sistemas organicos contienen tejido conectivo,

caracterizado por SMF implicar una variedad de manifestaciones clinicas en



diversos tejidos del cuerpo, especialmente en el sistema ocular, esquelético

y cardiovascular 8,

Los defectos 6seos son mas frecuentes y sorprendentes, incluyendo el
crecimiento desproporcionado de los huesos largos y JH, y el pecho
deformidades escoliosis, superposicion dental y la flexion del paladar®. Las
manifestaciones oculares mas comunes destacan la miopia, la dislocacion

del cristalino, desprendimiento de retina, glaucoma y cataratas % 3.

Cambios cardiovasculares son aquellos que amenazan la vida de estos
pacientes, y determinan en gran medida el prondstico de este sindrome,
incluyendo prolapso de la valvula mitral y la regurgitacion mitral posterior y el
segmento ascendente dilatada de la aorta, visto en alrededor del 90% de los
pacientes este sindrome??. La tasa de expansién es generalmente
heterogénea, impredecible y asintomatica®El aumento progresivo de la
inflamacion puede conducir a la diseccion o rotura de esta arteria y la aparicion
de hemorragias graves, especialmente en situaciones que requieran un
aumento del gasto cardiaco, como en el ejercicio fisico intenso o durante el
embarazo. La ampliacion continua de la aorta provoca simultdneamente la
ampliacion del ventriculo izquierdo y dafia el musculo del corazén, lo que
resulta en el proceso de la insuficiencia cardiaca congestiva y muerte
subital’-Otros segmentos de la aorta también pueden ser dilatadas®.El
prolapso de la valvula mitral puede progresar a insuficiencia valvular severa o

endocarditis infecciosa “3.

También se describe la enfermedad pulmonar restrictiva y el riesgo de
neumotorax espontaneo, membrana ectasia dural, estrias en la piel atrofica y
mayor riesgo de hernia inguinal®. Los nifios con este sindrome parecen tener
una edad superior a su edad cronoldgica y la mitad de ellos presenta trastornos
neuropsiquiatricos, incluyendo problemas de aprendizaje, déficit de atencion y

problemas de comunicacion verbalt®: 30,



Los efectos fenotipicos de esta condicidon son en muchos casos comunes a la
poblacién en general y muy variable, suelen afectar a los miembros de la misma
familia en diferentes grados y algunas caracteristicas son sélo aparentes con
los afios, lo cual puede dificultar el establecimiento de un diagnéstico precoz*®.

No hay SMF prueba de diagndstico molecular efectivo, siendo sélo es posible
identificar a los portadores probables FBN1 gen en las familias en las que hay
multiples miembros afectados!® 2. El papel de las pruebas genéticas para el
diagnéstico sigue siendo limitado y es dificil o incluso imposible predecir la
gravedad de la enfermedad o fenotipo solamente se basa en la naturaleza o
ubicacién de una mutacién en FBN1'® 23 sefialan que mas del 90% de las
mutaciones catalogadas traducir mutaciones privadas y sélo afect6 a la persona
o familia, incluso una verificacion variacion fenotipica significativa dentro de las
familias que todos los individuos afectados comparten la misma mutacién, lo que
hace que sea dificil inferir significativas correlaciones genotipo-fenotipo. En el
10% de los pacientes con diagnéstico definitivo de SMF no se encuentra por
cierto cualquier mutacién®. La correlacién genotipo-fenotipo es significativa en la
forma neonatal de la enfermedad que se manifiesta inmediatamente después del
nacimiento y por lo general conduce a la muerte por insuficiencia cardiaca en los

primeros meses de vida®®.

Teniendo en cuenta su variabilidad fenotipica y la ausencia de pruebas de
laboratorio de alta sensibilidad y especificidad, el diagnéstico diferencial de
estas enfermedades se basa principalmente en la revisibn de una serie de
criterios definidos por los expertos internacionales reconocidos en la literatura
cientifica como criterios nosoldgicos Gante y que incluye datos relacionados
con manifestaciones clinicas mayores y menores y la historia familiar de la

enfermedad °.

Una vez que el individuo con el SMF no cumple con toda la gama de
manifestaciones clasicas, estas nosologias seleccionar algunos criterios

diagnaosticos pertinentes con el fin de facilitar el reconocimiento adecuado de la



enfermedad y mejorar la asistencia meédica, lo que reduce el riesgo de

establecer un diagndstico erréneo y prematuro 43

La ultima revision de estos criterios (Gante-2) concede mayor importancia a
dos caracteristicas clinicas principales de esta condicion, a saber, el
aneurisma / diseccion de la raiz adrtica y ectopia del cristalino, haciendo
hincapié en el papel de las pruebas de genética molecular. En ausencia de
antecedentes familiares, el diagnoéstico definitivo requiere la aparicion de una
manifestacion importante en dos sistemas de o6rganos diferentes y una
manifestacion menor de un tercer cuerpo. En presencia de una mutacion
genética FBN1 o un pariente de primer grado diagnosticado con SMF segun
la nosologia Gante, la presencia de una importante y una manifestacién menor
en diferentes sistemas de oOrganos es suficiente para establecer el
diagndstico??. El diagndéstico precoz mejora el prondstico de la enfermedad, la
vigilancia clinica adecuada y establecer un conjunto de medidas profilacticas
y terapéuticas!’ .Como resultado de los avances médicos en las ultimas
décadas, la adjudicacién del diagnostico se puede hacer durante la infancia o
la edad adulta joven para las personas mas afectadas, lo que les da mayor
namero de oportunidades para adoptar estilos de vida saludables y

comportamientos de prevencion de morbilidad asociada3® 2.

El diagnéstico de la SMF implica un enfoque multidisciplinario incluye tipicamente
un genetista, un oftalmélogo, cardidlogo, cirujano ortopédico y cardiotoracica con
formacién especializada o experiencia clinica en el tratamiento de esta
enfermedad!®. Implica la congruencia de los criterios histéricos con informacion
acerca de la etiologia y la patogénesis, el pronéstico y posibles complicaciones de
la enfermedad, y la aceptacion de los pacientes, la practica y costos*3. Seguin %, la
atencion primaria juega un papel extremadamente importante en el seguimiento
clinico de estos pacientes, ya que puede coordinar la asistencia de las diferentes

especialidades médicas y responder a las preocupaciones mundiales, estimular la



adhesion y facilitar la adquisicion individual de conocimientos y estrategias

afrontamiento.

La evaluacion diagnéstica de SMF es inevitablemente complejo debido a la
variabilidad fenotipica significativa de los individuos afectados, la dependencia de
la edad de muchos de sus manifestaciones clinicas, la falta de normas de
diagnéstico claro y el diagndstico extenso diferencial®?>. Debido al considerable
solapamiento clinico, podria ser confundido con otros trastornos hereditarios del
tejido conectivo tales como el sindrome Loeys-Dietz, aorta familia aneurisma,
bloqueo auriculoventricular con la dilatacion de la aorta, familiar fenotipo MASS

subluxacion cristalina, y Ehlers-Danlos 3.

La dificultad de obtener el diagndstico correcto es el primer obstaculo dramatica
gue experimentan las personas con enfermedades raras pueden tardar afios o
incluso décadas que se establezcan. diagndstico tardio retrasar la aparicién de
los tratamientos recomendados y puede tener consecuencias graves e
irreversibles. Los pacientes consultan a numerosos médicos, sin embargo, que
son sometidos a diversas pruebas y recibir varios diagnodsticos erréneos, lo que
puede conducir a tratamientos ineficaces e incluso perjudiciales. Sus familias
apoyan a menudo sentimientos de culpa por vida debido al comportamiento
inadecuado hacia la persona afectada o posible a luz adicional de hermanos

afectados 1°.

El establecimiento de un diagnéstico erroneo de SMF puede condicionar las
aspiraciones profesionales de los pacientes y aumentar la carga financiera
asociada a la atencién sanitaria, precipitar los casos de ansiedad y depresion
psicoldgica, determinar las decisiones reproductivas y promover la
estigmatizacion social 221 ,destacan nota concluyente de su estudio del impacto
econdémico de la SMF, que, a pesar de su baja prevalencia, esta enfermedad
requiere altos costos de la atencibn médica, debido a la alta morbilidad y
mortalidad temprana, por lo que debe prestarse mayor atencion por los

responsables politicos, profesionales de la salud e investigadores clinicos.



1.3 Tratamiento clinico y esquema terapéutico

Los avances médicos en las ultimas décadas han contribuido significativamente
a mejorar la calidad de vida de los pacientes con MPS, lo cual es considerado
por muchos profesionales de la salud como una de las pocas afecciones
genéticas tratables!® .La gama de tratamientos actualmente disponibles para
estas personas les permite alcanzar niveles de funcionalidad y esperanza de vida
muy cercanos a los normales?” 0. Mientras que en 1972 la esperanza de vida

promedio informada era de 45 afios, en 1995 tenia 72 afios 2/40,

Se presta especial atencion al monitoreo del sistema cardiovascular y la reduccion
del riesgo de diseccién adrtica, que representa el 90% de las causas conocidas de
muerte 14 .La mediana de supervivencia de los pacientes no tratados es de 40 afios?®.
Una vez que se diagnostica MPS, las personas se incluyen en un programa regular
de seguimiento de imagenes guiado por ecocardiografia, tomografia axial
computarizada o resonancia magnétical! .Inicialmente, deben tener al menos un
ecocardiograma anual o0 mas a menudo dependiendo del grado de progresion de la
dilatacion adrtica, el diametro de la arteria y la presencia y gravedad de la
insuficiencia de la valvula aértica, la presencia de enfermedad de la valvula mitral y
la disfuncion ventricular. Los adultos con mediciones repetidas de la raiz adrtica
normal pueden evaluarse cada 2-3 afios ?2.

El tratamiento se dirige al sistema de Organos afectados y puede incluir terapia
farmacoldgica con betabloqueantes adrenérgicos y restriccion de la actividad fisica,
intervencién quirargica profilactica y seguimiento clinico de cualquier complicacién
39‘34.

El establecimiento de la terapia con betabloqueantes disminuye el inotropismo
cardiaco y la presion arterial ejercida sobre la estructura vascular aortica,
reduciendo la progresion de la dilatacion arterial 1! ‘Los estudios experimentales en
humanos revelan mejoras en los parametros hemodindmicos de la aorta, incluida
su elasticidad °. El tratamiento antihipertensivo debe mantener la presion arterial

sistélica por debajo de 120 mmHg 3. Nuevos desarrollos cientificos destacan la



aplicacién potencial de los antagonistas de TGFf y la combinacién de bloqueadores
beta y bloqueadores de los receptores de angiotensina®®.

En caso de diseccidon aguda del segmento ascendente de la aorta, se requiere
intervencion quirdrgica de emergencia. Sin embargo, este fendbmeno suele estar
precedido por un proceso de agrandamiento prolongado de algunos segmentos de
la arteria, que permite el reemplazo temprano de la porcidén afectada por un injerto
artificial mediante cirugia profilactica’ ?2. Todos los segmentos de la aorta se pueden
reemplazar con material protésico si es necesario 3.

Se informan tasas de supervivencia postoperatoria de 84% Yy 75% a los cinco y diez
afios respectivamente y una mortalidad operatoria de 1.5% en cirugia electiva y
11.7% en cirugia de emergencia?®. Sin embargo, existe un mayor riesgo de
aneurisma recurrente y diseccion asociada con SMF en comparacion con etiologias
de la enfermedad adrtica, y el tratamiento debe ser después de la cirugia® .La
colocacidon de endoprotesis endovasculares solo se recomienda si la reparacion
quirGrgica convencional se considera de alto riesgo*L.

Se recomienda la reparacion quirdrgica o el reemplazo de la valvula mitral en
situaciones de insuficiencia mitral grave sintomatica o dilatacion y disfuncion
ventricular izquierda progresiva 22.

Subluxaciéon temprana de la lente y cataratas, glaucoma y desprendimiento de
retina, asi como el tratamiento de manifestaciones esqueléticas como la escoliosis
y las deformidades toracicas de acuerdo con el estandar de buena practica
ortopédica??. La subluxacion de la lente se puede controlar usando anteojos o lentes
de contacto, cirugia extractiva e implante de lentes artificiales?®. La escoliosis severa
y progresiva requiere estabilizacion quirdrgica en la mayoria de las situaciones, y
las ortesis generalmente son inapropiadas®.

La deformidad toracica generalmente se considera un problema estético, pero a
menudo justifica la correccion quirGrgica®. Debido al mayor riesgo de diseccion
aortica, desprendimiento de retina y muerte subita, generalmente se aconseja a los
pacientes que limiten su esfuerzo fisico y que eviten los deportes de contacto, las

actividades de competicién y los ejercicios isométricos que implican realizar la



maniobra de valsalva'®. Durante la actividad fisica intensa, con movimientos rapidos
de aceleracion y desaceleracion, el estrés hemodinamico impuesto a la aorta por el
aumento de la presion arterial y el aumento de la presion arterial.

El volumen sanguineo cerebral puede potenciar su agrandamiento®?. La frecuencia
cardiaca, la presion arterial sistolica y el gasto cardiaco generalmente aumentan

durante el ejercicio dinamico y estatico®’.

1.4 - Calidad de vida
Vivir con SMF reduce la satisfaccion personal con la vida debido a la fatiga severa,
el riesgo de diseccion adrtica y las implicaciones psicolégicas?®. Este sindrome se
percibe como una afeccion letal y como un trastorno grave, con importantes
consecuencias adversas para la vida de las personas afectadas®!.
Muchos pacientes informan dolor crénico, fatiga y capacidad de trabajo reducida®
30 Experimentan importantes limitaciones fisicas en la realizacién de sus actividades
de la vida diaria, lo que puede conducir a la inactividad y la adopcion de un estilo de
vida sedentario®. Los resultados de la investigacion internacional de® revelaron que
el 57% de los pacientes con SMF informan que estan condicionados por la
enfermedad en diferentes aspectos de la vida diaria y el 34% son fisicamente
incapaces de practicar deportes.
La participacién de multiples sistemas de 6rganos puede conducir a diversos
trastornos psicosociales, incluida la disminucion de la autoimagen y el desajuste
social, la depresién y la ansiedad, asi como la sensaciéon de fatalismo inherente a
las posibles complicaciones clinicas de la enfermedad3142.
Los nifios con SMF pueden cansarse facilmente y ser torpes, escribir con dificultad
y tener poca vista, ser vistos como estudiantes descuidados, poco inteligentes o
inquietos!® *%generalmente son tratados de manera desigual debido a su aspecto
peculiar, a menudo intimidados y estigmatizados en el entorno escolar, lo que puede
condicionar el proceso de adaptacion a su condicion clinica. En un estudio sobre las
percepciones del estigma asociado con esta enfermedad, el mismo autor demostro

gue el 32% de los participantes informan sentirse socialmente infravalorados o



discriminados por tener la enfermedad. Este sentimiento esta fuertemente
correlacionado con la aparicion de sintomas depresivos, baja autoestima y
consecuencias percibidas.

Aspectos negativos de la enfermedad en la vida personal. Alrededor del 20% de los
participantes percibié un comportamiento de discriminacion ocupacional y el 23%
permanecio en una actividad laboral insatisfactoria debido a SMF. Alrededor del
30% de los pacientes se alejan de la vida social y el 25% prefiere mantener su
condicién clinica en secreto en situaciones potencialmente estigmatizantes. La
mayoria de los pacientes solo discuten su situacion clinica con un namero limitado
de personas, como padres, pareja o amigos cercanos?.

Las personas con enfermedades genéticas cronicas enfrentan desafios adicionales
que pueden resultar en aislamiento, dificultades de empleo y suscripcions.
Sentimientos de provocacion social en el lugar de trabajo y bajos niveles de
autoconfianza, repercusiones en la actividad sexual y vida familiar, jubilacién
anticipada y disminucion de la calidad de vida® .

Como resultado del fracaso escolar, se puede alentar a los adultos jovenes a buscar
trabajos fisicamente exigentes, mejoradores del rapido deterioro fisico, bajo
rendimiento y lesiones relacionadas con el trabajo. Trabajo inadecuado y la
abdicacion de dias de absentismo debido al miedo a perder su trabajo, el
agotamiento fisico y psicologico y la terminacién del trabajo son algunos ejemplos
de problemas sociales que enfrentan estos pacientes?®.

Alrededor del 30% de los participantes del estudio & también informaron problemas
para obtener un seguro de vida y un 16% para obtener un seguro de salud. Aunque
el 91.5% de los pacientes creian que era tan valido como cualquier otra persona, el
63% queria tener mas confianza en si mismos. Mas del 90% enfatiza la influencia
negativa de la enfermedad en las relaciones sexuales y el 50% estéa insatisfecho
con su imagen corporal, considerando que no es sexualmente atractivo.
25encontraron que el 63.8% y el 71.5% de una muestra de pacientes con MPS
estaban ansiosos y deprimidos, respectivamente. El 72,4% del nivel de calidad de

vida de estos individuos se explicd por factores relacionados con la enfermedad,



factores bioconductuales y apoyo social. Los bajos niveles de calidad de vida se
asociaron con una mayor edad, menor educacion y situacion econémica, menor
apoyo social, mayor numero de cirugias cardiovasculares, mayor ansiedad y
depresion, mayor fatiga y dolor, y baja autoimagen.

De acuerdo con, la calidad de vida estd determinada en gran medida por la
percepcion subjetiva de la gravedad de la enfermedad y menos por la conciencia de

los cambios fisicos.

2 - Conocimiento sobre la enfermedad

El SMF es un ejemplo de una enfermedad genética cronica diagnosticada a una
edad temprana y que requiere atencién de por vida'?. Puede implicar problemas
complejos y multisistémicos con manifestaciones variables e impredecibles que
requieren un seguimiento clinico regular. El tratamiento generalmente se dirige al
sistema de oOrganos afectados y puede incluir farmacoterapia con bloqueadores
beta-adrenérgicos, restriccion de la actividad fisica, cirugia correctiva y seguimiento
médico de posibles complicaciones®*. El tratamiento a largo plazo de la enfermedad
busca en gran medida reducir el riesgo de diseccion aodrtica e insuficiencia cardiaca
congestival4.

El autocontrol de una enfermedad croénica requiere la adquisicion de habilidades de
autocuidado, como la busqueda de conocimiento, el cumplimiento de
recomendaciones médicas, la practica de comportamientos saludables y la
autovigilancia de por vida. Una persona con una enfermedad genética cronica
necesita una base soélida de conocimientos sobre su enfermedad y los sintomas
asociados con su mutacién genética. En el caso de SMF, es importante conocer el
conjunto de actividades fisicas restringidas, integrar propositos terapéuticos y
percibir signos de empeoramiento clinico. Los pacientes deben aprender a observar
sus cuerpos e identificar cambios fisicos, compararlos con el espectro tipico de
manifestaciones clinicas de este sindrome e informar sus apreciaciones a los
médicos que lo atienden. Estas habilidades de autogestion articuladas con el

contacto sistematico con el equipo de salud contribuyen a la preservacion de su



bienestar general'?. El proceso de instruccién debe ser temprano y sistematico,
adaptado a la edad y al nivel cognitivo del paciente, en funcion de su fenotipo
especifico y los resultados terapéuticos deseados?s.

Las personas conscientes de su diagndstico pueden contribuir a reducir la tasa de
dilatacion y el riesgo de diseccidn aodrtica siguiendo las instrucciones médicas
proporcionadas3!. Al estudiar el fenémeno de la transiciéon al autocontrol de la
enfermedad en adolescentes con MPS, 2encontraron que el conocimiento de la
enfermedad y el autoconocimiento de los participantes facilitaron la modificacion de
los procesos psicosociales de percepcidn y orientacion, propiedad y razonamiento.
La promocion de la salud se basa en el supuesto de que nuestros comportamientos
y las circunstancias en las que vivimos tienen una gran influencia en nuestra salud,
que es el resultado de una interacciobn compleja entre factores bioldgicos,
psicol6gicos, sociales y ambientales®. Una de las principales estrategias inherentes
a cualquier programa de promocion de la salud y prevencion de enfermedades es
la educacién sanitaria?®. La educacion para la salud surge como una actividad
intencional que le permite al individuo adquirir conocimiento de si mismo y de su
entorno, y puede ejercer cambios en el entorno y su propia conducta. Le permite
definir sus problemas y necesidades individuales, comprender como resolverlos con
SUS Propios recursos y apoyo externo, y promover acciones hacia una vida
saludable y de bienestar®.

La Organizacion Mundial de la Salud define la educacion para la salud como una
combinacion de experiencias de aprendizaje que tienen como objetivo ayudar a las
personas y las comunidades a mejorar su salud aumentando el conocimiento o
influyendo en sus actitudes positivas (OMS, 2012).

Tampoco podemos olvidarnos de algunas disfunciones de los servicios de salud con
respecto a la difusibn del conocimiento en este tipo de pacientes, en parte
evidenciado por los resultados del estudio multicéntrico EURORDIS sobre las
experiencias y expectativas de los pacientes con enfermedades raras con respecto
a su diagnostico clinico y tratamiento. . Incluida en su muestra de participantes, 682

familias afectadas por MFS de 7 paises diferentes, esta encuesta europea revelo



que el 71% de los pacientes recibieron el diagndstico de MFS durante una cita
meédica de rutina, el 13% en una conversacion informal en el pasillo y 8% por
teléfono. Los diagndsticos se dieron sin ninguna informacion sobre la enfermedad
en el 19% de los casos. Cuando se proporcionaron, las fuentes de informacion
fueron médicas (74%) y no médicas (26%), incluidas las asociaciones de pacientes
(15%). El asesoramiento genético estaba disponible para el 43% de las personas, y
la naturaleza genética del sindrome se explico en el 74% de los casos, con detalles
de la probabilidad de otros casos familiares. Alrededor del 19% de los pacientes
experimentaron sentimientos de rechazo por parte de los profesionales de la salud
debido a la complejidad de la enfermedad y la apariencia fisica, el comportamiento

y las dificultades de comunicacién *°.



1. Problema de Investigacion

El SMF es una enfermedad multisistémica que se hereda por un rasgo autosémico
dominante, afecta a ambos sexos y su causa es por mutaciones en el gen FBN1, el
cual reside en el cromosoma 15g21.1 y codifica una glucoproteina extracelular con
una incidencia de 1 por cada 5,000 nacimientos vivos de los cuales el 25%
representan mutaciones de novo**. El MFS fue descrita por primera vez por
Bernand-Jean Antoine Marfan en 1896 al observar anomalias del desarrollo en una
nifa de 5 afios. En 1995, McKusick incluyé esta enfermedad con un patrén
autosdémico dominante en la categoria de enfermedades del colageno hereditarias.
En 1991 la identificacion del gen que codifica la FBN1 y que conforma la base
genética de la enfermedad ampli6é el conocimiento global de la enfermedad.

El SMF ha tenido en los ultimos afios y en la actualidad un aumento de interés por
la deteccion de otras enfermedades con fenotipo marfanoide y mutaciones en el gen
de la FBN1, y la aparicion de un tratamiento médico y quirdrgico agresivo que ha
cambiado de forma radical el pronéstico de la enfermedad. En 1986 se propusieron
los primeros criterios diagndsticos de la enfermedad30. Tras el descubrimiento de
la base molecular de la enfermedad en 1995 se propusieron los actuales criterios
diagnésticos de la enfermedad, los criterios de Ghent, de manera que el diagndstico
clinico en adultos debe realizarse basandose en estos, aunque no son utiles en
nifios y en adultos jovenes.*®

Los sistemas afectados por el MFS son sistema esquelético, ocular, cardiovascular,
pulmonar, piel y tegumentos. Es por eso por lo que las manifestaciones son
variables y dificulta su diagndstico. Por otra parte, después una busqueda en
distintas bases de datos, reconocidas a nivel mundial se evidencio que existe pocos
estudios de la enfermedad en Colombia, lo cual dificulta ain mas su diagnéstico por
desconocimiento, por lo cual surge la pregunta.



¢Como es la calidad de vida y cual es el conocimiento de un paciente
colombiano con sindrome de Marfan en el afio 2019?
¢,Cudles son las mutaciones que presenta un paciente colombiano con

sindrome de Marfan?



1.1 Justificacion

El SMF es un trastorno autosémico dominante heredado del tejido conectivo,
causado principalmente por mutaciones en FBN1 , el gen que codifica la fibrilina 1,
un componente estructural de la matriz extracelular 6. Es una enfermedad
sistémica, caracterizada por una combinacién variable de manifestaciones
cardiovasculares, musculo esqueléticas, oftalmologicas y pulmonares. La
prevalencia se estima en 1/5.000 y afecta por igual a hombres y mujeres 4’ Se
conoce que el 75% de los casos que existen tienen antecedentes familiares. No
obstante, en el 25% se detectan mutaciones de novo. Por otra parte se han descrito
entre 600 y 1.000 mutaciones distintas, y la mayoria de ellas son del tipo de cambio
de sentido (missense-type), alterando algin aminoacido de los 2.871 que
constituyen la proteina, usualmente en los dominios homadlogos a los del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), y afectando residuos de cisteina 0 aminoacidos
implicados en el transporte de calcio y exclusivos de cada caso indice o familia®®. Si
bien, el MFS es considerado enfermedad huérfana, las cuales constituyen un grupo
amplio y variado de trastornos que afectan a un reducido nimero de personas o a
una proporcién baja de la poblacion general. Segun el Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia, en el mundo se han identificado entre 6.000 y 7.000
enfermedades huérfanas*® A nivel nacional, un andlisis de la Universidad del
Rosario acerca de la prevalencia de enfermedades huérfanas en Colombia hecho
en los ultimos 10 afios, demostrd que la prevalencia de la enfermedad por
departamento se encuentra asi: en Bogota D.C 32.65%, Antioquia 14. 13%, Valle
del cauca 7.68%, Cundinamarca 6.64%, Santander 4.65% y Atlantico 3.38%. 4



Después de una exhaustiva bisqueda en distintas bases de datos a nivel mundial
se evidencio que existen pocos estudios de este sindrome a nivel nacional, lo cual
demuestra los grandes vacios y el desconocimiento que existe, por otra parte este
reporte de casos hace una descripcién de una mutacion nunca antes registrada en
el mundo, por lo que representa un gran avance, asi mismo se adjunta un
cuestionario el cual mide cualitativamente el conocimiento o en su defecto el
desconocimiento por parte del paciente acerca del MFS. Evidenciandose que
realmente si hay desconocimiento y esto retrasé el diagndstico precoz, el cual, a
pesar de ser una responsabilidad médica, si la poblacién conociese mas de él,

orientaran mas al galeno en su praxis.



2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Describir la calidad de vida y evaluar el nivel de conocimiento de un individuo
con SMF sobre su enfermedad y el tipo de mutacion que se presenta a nivel

molecular.

2.2 Objetivos especificos

¢ Identificar el perfil sociodemografico y clinico de un individuo con SMF;

e Describir la calidad de vida de un paciente con MFS;

e Evaluar el nivel de conocimiento de un paciente con SMF sobre su
enfermedad;

e Analizar por secuenciacién qué tipo de mutacién tiene el individuo con SMF.



3. Marco Teodrico

3.1 sindrome Marfan

Uno de los trastornos hereditarios mas comunes que afectan el tejido conectivo, es
el SMF, descrito por primera vez en 1896 por el pediatra francés Marfan Antoine.
Se caracteriza por una afeccidn del tejido conectivo sistémico, de herencia
autosdmica dominante, con una amplia gama de severidad clinica de rapida
progresion que involucra multiples sistemas del organismo.® Se asocia
principalmente con patologia cardiaca como: Prolapso de la valvula mitral, dilatacion
de la raiz adrtica, patologias esqueléticas (Alargamiento de huesos largos, laxitud

articular) y patologia ocular®.

3.2 Epidemiologia

La incidencia del SMF clasico es de aproximadamente 2-3 por 10000 individuos,
aunque esta estimacion depende del reconocimiento completo de todos los
individuos afectados y genéticamente predispuestos. En un reporte de casos
realizado en Escocia se reporto la incidencia como uno de cada 9802 nacimientos
vivos.®! Varios factores podrian haber contribuido a subestimar la prevalencia de la
enfermedad. Primero, el fenotipo se hace mas evidente con el aumento de la edad
en la mayoria de las familias. En segundo lugar, muchas de las manifestaciones
externas son comunes en la poblacién general y muchos médicos pierden la
importancia diagnéstica de estos hallazgos®?. Tercero, mientras que el trastorno se

segrega como un rasgo dominante en las familias, aproximadamente el 25% de los



casos son esporadicos debido a mutaciones de novo; Los antecedentes familiares
del SMF no siempre estan presentes como un factor de riesgo obvio. Cuarto,
aunque se sabe que las mutaciones en el gen FBN1 , que codifica la proteina de la
matriz fibrilina 1, son la causa predominante (si no la Unica) del SMF clasico, no
existe una prueba de diagnéstico molecular rapida y eficiente 5%

La enfermedad ocurre en todo el mundo, sin predileccion por ningin sexo. La
estatura alta con dolicostenomelia (sobrecrecimiento de huesos largos) conduce a
una mayor incidencia en ciertos atletas, incluidos los jugadores de baloncesto y
voleibol, lo que a veces provoca una recomendacion para el cribado mediante
ecocardiografia®. Kinoshita y comparieros de trabajo >%evalué a 415 atletas de
baloncesto y voleibol en la escuela secundaria, la universidad o los deportes
profesionales. De estos, cuatro (1%) tenian agrandamiento aértico, con un diametro
mayor de 4,6 cm en la raiz adrtica, y dos fueron diagnosticados con el SMF. El
agrandamiento aortico se diagnosticé independientemente del area de superficie
corporal en este andlisis. Aunque se utilizaron criterios obsoletos para el diagnéstico
clinico del trastorno, estos datos parecen indicar una mayor incidencia en esta
poblacién seleccionada®3.

Debido a la alta incidencia de aneurisma de la raiz adrtica con el riesgo asociado de
diseccion aortica potencialmente mortal, la vida Util a menudo se acorta. Antes del
uso exitoso del reemplazo quirtrgico de la raiz adrtica, la muerte por diseccion
aortica era mucho mas comun de lo que es hoy. Un informe a principios de la década
de 1970 sobre la esperanza de vida y la causa de muerte en el SMF describe que
la esperanza de vida de las personas afectadas era aproximadamente dos tercios
de la de las personas no afectadas, con curvas de mortalidad de la tabla de vida
que se desviaban en la infancia entre los controles y las personas afectadas. *° La
causa de muerte fue cardiovascular (diseccion adrtica, insuficiencia cardiaca
congestiva o valvulopatia cardiaca) en mas del 90% de los casos. Sin embargo, una
evaluacion mas reciente del resultado en el SMF describe una esperanza de vida
casi normal, lo que indica una mejora en el reconocimiento y el tratamiento de estas

afecciones.?3



3.3 Genética

El SMF es una enfermedad autosémica dominante caracterizado por una alta
penetracion, esta hace referencia al porcentaje de portadores de la mutacion que
manifiestan el fenotipo a una determinada edad. La penetrancia de las mutaciones
en FBN1 es en general elevada y se considera cercana al 100%. Se han
comunicado casos excepcionales en los que la penetrancia ha sido incompleta. Hay
que tener en cuenta que muchas de las manifestaciones del sindrome son edad-
dependientes; asi, un nifio puede ser portador de la mutacion y so6lo desarrollar
rasgos de la enfermedad cuando llegue a la edad adulta. La mayoria de los casos
de SMF son causados por una mutacién en el gen de la fibrilina-1 (FBN1) en el
cromosoma 15 (15qg21.1). La fibrilina-1 es una glicoproteina de matriz ampliamente
distribuidas en tejidos elasticos y no elasticos. Los mondémeros de fibrilina-1 se
asocian para formar complejos macroagregados extracelulares denominados
microfibras que formar parte de fibras elasticas®.

El gen FBNL1 se caracteriza por tener varias secuencias ricas en cisteina, homélogas
al factor de crecimiento epidérmico (EGF). Cuarenta y siete exones codifican un
dominio completo EGF y cuarenta y tres de estos incluyen la secuencia consenso
para la union al calcio Asp/Asn-xAsp/Asn-Glu/GIn-xm-Asp/Asn*-xn-Tyr/Phe (donde
X representa cualquier aminoacido, * representa posible beta-hidroxilacién de este
residuo y «m» y «n» representan un namero variable de residuos). Cada uno de los
dominios EGF-simil contiene seis residuos altamente conservados de cisteina que
forman tres puentes disulfuro (entre C1y C3, entre C2y C4y entre C5y C6), dando
lugar a una estructura de lamina qué esta implicada en la union al calcio. El calcio
juega un papel muy importante en la estabilidad del dominio y confiere una mayor

resistencia a la degradacion proteolitica®*.

Criterios para establecer la patogenicidad de una mutacién relacionada con

el sindrome de Marfan.



Para que la mutacioén identificada sea considerada como causal, evaluaremos una
serie de criterios:

» Si la mutacién ha sido previamente descrita debe demostrarse cosegregacion
familiar (es decir, que en una familia con SM, los que tengan la mutacion estén
afectados y los que no la tengan estén sanos).

» Si la mutacion no esta descrita previamente, hay que tener en cuenta: — Cierto
tipo de mutaciones tienen una alta probabilidad de ser patogénicas:

a) Mutacion sin sentido (nonsense), que crea un codén de terminacién prematuro.
b) Insercion/delecién que afecta a un nimero de bases que no es multiplo de tres
y consecuentemente altera la pauta de lectura, creando habitualmente un codén de
terminacion prematuro.

c) Mutacion que afecta al splicing o al «corte y empalme» de la secuencia de
referencia o0 que altere a nivel del cADN/mARN («splice site mutations»);
mecanismo que forma parte de la maduracion del ARN que consiste en la
eliminacion de los intrones de forma que se obtiene una secuencia codificante y sin
interrupciones que puede ser traducida a proteina. d) Mutacién missense que crea
0 sustituye residuos de cisteina.

e) Mutacidbn missense que afecta a un residuo conservado de la secuencia
consenso EGF.

— La mutacion debe afectar a un residuo conservado en la evolucién (se considera
que los aminoacidos que no han sufrido cambios a lo largo de la escala evolutiva
son importantes para la funcion de la misma).

— Para demostrase la patogenicidad de la mutacién pueden utilizarse modelos
bioinforméticos que pueden predecir si el cambio que provoca la mutacion puede
conllevar efectos deletéreos o no en la proteina.

— Debe demostrarse cosegregacion en la familia (si es posible) y ausencia de la
mutacion en al menos 400 cromosomas de la misma etnia (200 individuos).

— La patogenicidad es muy probable en las mutaciones identificadas mediante
analisis de ligamiento, que implica la existencia de cosegregacion de la mutacion

con la enfermedad en la familia.



La posibilidad de encontrar una mutacién cuando se estudia a un paciente con el
SM es alta, aunque puede depender de varios factores como son la edad, la historia
familiar o el método utilizado para el diagndstico genético. Hasta la fecha se han
descrito mas de 1.000 mutaciones, distribuidas en la secuencia de FBN. Aunque no
hay robusto correlacion fenotipo genotipo, mutaciones en exones 24 a 32 tienden a
predecir mas un fenotipo grave. Ademas, la mayoria de las mutaciones que causan
el SMF neonatal (la forma més grave de la enfermedad) se suelen localizar en esta
region. La mayoria de las mutaciones en FBN1 son mutaciones de sentido erroneo
gue alteran un unico aminoacido fuera de los 2.871 aminoacidos que constituyen la
proteina, por lo general en el factor de crecimiento epidérmico (eGF)-como dominios
de la proteina (asi llamado por su secuencia homologia con (eGF) afecta a residuos
de cisteina 0 aminoacidos implicados en la union de calcio. Se han descrito diversos
efectos a nivel de proteinas, incluyendo alteraciones estructura secundaria,
secrecion retardada o mayor susceptibilidad a la proteasa®®. Las mutaciones por
truncamiento de codones prematuras, se asocian con manifestaciones severas a

nivel de esquelético y piel®.

Correlaciones genotipo-fenotipo

La identificacion de las mutaciones asociadas con el SM es el paso inicial para
evaluar las manifestaciones clinicas y la severidad del fenotipo asociado a cada una
de las variantes o a un determinado tipo de variantes. Asi®®:

* Los pacientes con las formas mas severas y progresivas de la enfermedad (lo que
en ocasiones se denomina «SMF neonatal») suelen presentar mutaciones en la
parte central del gen, entre los exones 24 y 32. Sin embargo, esta no es una norma
general, ya que hay individuos con esta forma neonatal que presentan mutaciones
en otros exones, e individuos con formas ligeras de la enfermedad que si presentan
alteraciones en estos exones®®.

» Como regla general, las mutaciones que producen inserciones o delecciones con
cambio o desplazamiento del marco de lectura o errores en el «corte y empalme»

(splicing) se asocian con formas mas severas de la enfermedad. Sin embargo,



mutaciones que crean un codén prematuro de terminacion y pueden provocar una
rapida degradacion de los mutantes transcritos pueden asociarse con formas ligeras
de la enfermedad que en ocasiones no cumplen los criterios diagndsticos.

* Los pacientes con mutaciones que alteran el procesado del propéptido C-terminal
han sido relacionadas con afectaciones predominantemente esqueléticas de la

enfermedad®.

Genes TGFBR 1y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante betaly
2)

En algunos pacientes diagnosticados o con sospecha de SMF se han encontrado
mutaciones en estos genes. Estos pacientes presentan una forma mas agresiva de
la enfermedad vascular con disecciones y roturas a edades mas tempranas y con
diametros mas pequenos. Inicialmente ~ fueron identificados con el nombre de SM
tipo 2, dejando el tipo 1 para los que tenian mutaciones en el gen FBNL1.
Posteriormente, estos pacientes con caracteristicas marfanoides, enfermedad
vascular agresiva y presencia de otras caracteristicas morfolégicas como el
hipertelorismo, Uvula bifida, tortuosidad arterial, etc., fueron agrupados dentro del
sindrome de Loeys-Dietz, por lo que en ocasiones podemos encontrar ambas

nomenclaturas®®.

3.4 Cuadro clinico.

Los signos y sintomas que se presentan en el SMF varian ampliamente, pueden ser
eventos leves, como también complicaciones que afectan gravemente la vida del
paciente, Puede afectar principalmente el sistema cardiovascular, musculo
esquelético y sistemas oculares, asi como piel, duramadre y sistemas
respiratorios®*.

La afectacién esquelética es el primer signo que podemos observar en este
sindrome®. Caracterizado por presentar alta estatura en relacion con la edad,
escoliosis, crecimiento 0seo excesivo, dolicostenomelia, aracnodactilia,

articulaciones hipermoviles®, protrusion del acetabulo, deformidad toracica con



pectus carinatum o excavatum, dolicocefalia, hiperlaxitud articular o hipoplasia
malar®’.

De las caracteristicas clinicas que sobresalen en estos pacientes son los defectos
faciales y musculo esqueléticos, lo que nos ayuda a identificar facilmente a estos
pacientes. La talla alta y los defectos del esternon, de las costillas y de la columna
vertebral se presentan en la mayoria desde el nacimiento®’.

El pecho hundido o pectus excavatum (PE) seguido del pectus carinatum (PC) o
«pecho de paloma» son las deformidades mas comunes?® El PE consiste en un
sobrecrecimiento de la regién condral junto con un desplazamiento de la parte
inferior del esternén, lo que resulta en una deformidad céncaval®que puede
desencadenar fatiga, molestia o dolor toracico y compromete la respiracion durante
el ejercicio?’.

Entre las principales manifestaciones y frecuentes esta La afectacion a nivel
cardiovascular caracterizada por dilatacion progresiva de la aorta, acompafiada de
un riesgo elevado de diseccién adrtica®’,y aneurisma aértico y esto es provocado
debido a que la pared es muy debil®.todo esto conduce a una insuficiencia de la
valvula aortica.

La diseccion adrtica toracica aguda se da por una rotura en la pared de la aorta que
permite el flujo sanguineo entre sus capas que las separan®®, Por lo cual el
contenido hematico intraluminal entra y diseca la capa media, formando una
segunda luz .El SMF conduce a diseccidén adrtica y ruptura en 20-40% de los
pacientes®,

Las manifestaciones cardiovasculares confieren una alta morbimortalidad; éstas
son: prolapso de la vélvula mitral y de la valvula tricispide y las anteriormente
mencionadas®.

El mayor riesgo de muerte asociado con el sindrome se atribuye a anormalidades
cardiovasculares, en particular, aneurisma progresivo de la raiz adrtical®. se
recomienda la cirugia profilactica a fin de prevenir estas complicaciones cuando la

aorta alcanza un didametro de 5 cm®°



El SMF también es caracterizado por presentar alteraciones a nivel ocular como
ectopia lentis'?, miopia y luxaciones de lentes®*.

La ectopia lentis es una afeccion en la que el cristalino se desplaza debido a zénulas
flojas o rotas®2. Su presencia en este caso es relacionada con el metabolismo del
tejido conectivo®® Ya que como sabemos acerca de la fisiopatologia del SMF este
afecta al tejido conectivo, pero esta manifestacion clinica también se ve asociada a
otras enfermedades congénitas como homocistinuria, sindrome de Weill-
Marchesani, hiperlisinemia y sulfito oxidasa deficiencia®*

A nivel respiratorio también me presenta alteraciones como una respiracion es
predominantemente bucal, lo que resulta en paladar ojival y profundo, atresia
maxilar, apifiamiento dental y mal oclusién®4.

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), se caracteriza por presentar
varios signos y sintomas los cuales son ronquido fuerte y molesto, pausas
respiratorias durante el suefio, hipersomnolencia diurna, deterioro de la calidad de
vida, deterioro de las funciones cognitivas, irritabilidad y ansiedad 4.

Es importante saber que alguna complicacién cardiovascular en pacientes con MFS
es de gran interés clinico y cientifico, ya que SAOS se asocia con cambios
hemodindmicos profundos, a corto y largo plazo, es posibles efectos nocivos,
particularmente con respecto a la dilatacion de la raiz a6rtica®.

Pueden presentarse signos cutaneos (estrias atréficas), riesgo de neumotérax y
ectasia dural®’.

El seguimiento de los pacientes con SMF debe ser multidisciplinario, involucrando,
entre otros, cardi6logos, oftalmélogos y ortopedistas®!, debido a la variedad de

manifestacion clinicas y los 6rganos de mayor compromiso en el SMF.

3.5 Diagnostico

Existen tres formas de presentacién relacionadas con la edad, manifestaciones
clinicas y prondstico: neonatal, infantil y clasica, esta ultima es la mas frecuente en
nifos, adolescentes y adultos . Para diagnosticarlo, se cre6 en Berlin los primeros

criterios clinicos: Paepe después de revisarlo, estableci6 en 1996 los criterios



nosologicos de Ghent (Tabla 1) rigiéndose en la historia familiar-genética y afeccion
de 6rganos o sistemas (8, 14). Sin embargo, por sus grandes limitaciones y escaso
valor pediatrico, al incluir manifestaciones clinicas inespecificas en este grupo etario
(10), un panel internacional de expertos convocado por National Marfan Foundation

(USA) efectué una revision de los criterios nosolégicos de Ghent en 2010,

basandose principalmente en un examen clinico multisistémico ®(tabla 1).

Tablal

Criterios diagnosticos de la nosologia de Ghent

Organo/sistema

Requisito para la clasificacién de criterio
mayor

Requisitos para la afectacion de
organos/ sistema

Esquelético

Al menos 4 de los siguientes:
1. Pectus carinatum.

2. Pectus excavatum que requiere cirugia.

3.Ratio entre segmentos reducido o ratio
envergadura y estatura elevada (<1.05)
4. Signos del pulgar y muieca positivos.
5. Escoliosis (202) o espondilolistesis.
6.Extension del codo reducido(<1709)

7. Desplazamiento medial del maléolo
interno causando pie plano.

8.Protrusién acetabular

Al menos 2 hallazgos para
criterio mayor, o una de esa lista
y 2 de los siguientes criterios
menores:

1. Pectus excavatum de
moderada severidad.

2. Hiperlaxitud articular.

3 .Paladar con arco pronunciado
o aglomeracién dental.

4. Apariencia facial caracteristica
(dolicocefalia, hipoplasia malar,
enoftalmos, retrognatia. Fisura
palpebral baja)

Ocular

Ectopia lentis

Al menos 2 de los siguientes
criterios menores:

1. Cornea anormalmente
aplanada.

2. Aumento de la longitud axial
del globo ocular.

3. Hipoplasia del iris o del
musculo ciliar, provocando
miosis reducida.

Cardiovascular

Al menos 1 de los siguientes:

1. Dilatacién de la aorta ascendente con o sin

regurgitacién, afectando a los senos de
vasalva.
2. Diseccion de la aorta ascendente.

Al menos 1 de los siguientes
criterios menores:

1. Prolapso de la valvula mitral.
2. Dilatacién de la arteria
pulmonar en ausencia de
estenosis u otra causa en
individuos menores de 40 afios.
3. calcificacidon del anillo mitral
en menores de 40 afios.

4. dilatacion o diseccidn de la
aorta toracica descendente o



abdominal en menores de 50
anos.

Pulmonar

Ninguno

Al menos 1 de los siguientes
criterios menores:

1. Neumotdrax espontaneo.
2. Bullas apicales

Tegumentos

Ninguno

Al menos 1 de los siguientes
criterios menores:

1. Estrias marcadas en ausencia
de variaciones ponderales
importantes, embarazo o estrés
repetido

2. Hernias recurrentes o
incisionales.

Dura

Ectopia dural lumbosacra

Ninguno

Para el diagndstico de sindrome de Marfan en pacientes sin antecedentes familiares de enfermedad deben estar involucrados 2
6rganos / sistemas que relnan criterios mayores y al menos la afectacidn de un tercer érgano/ sistema. En pacientes con historia
familiar de sindrome de Marfan solo se requiere un criterio mayor, con datos que sugieran afectacién de un segundo sistema.

Cambios mayores en las guias diagnésticas

 El aneurisma o diseccion de la raiz aortica y la ectopia del cristalino (lentis) son

caracteristicas clinicas cardinales. En ausencia de historia familiar, la presencia de

estas dos manifestaciones, equivale al diagnéstico de MFS.

En un score sistémico (Tabla 2) incluye el resto de las caracteristicas que nos

orientan al diagnéstico cuando existe enfermedad aodrtica y ausencia de ectopia

lentis®8,



Tabla2

Tabla 2
Score de haIIazgos sistémicos

Signo de la mufieca y el pulgar: 3 (signo de la mufieca o el pulgar: 1)
Pectus carinatum: 2 (pectus excavatum o asimetria pectoral: 1)
Deformidad retropié:2 (pie plano:1)

Neumotorax: 2

Ectasia Dural:2

Protrusién acetabular: 2

SS/Sl reducida y ratio brazo/estatura incrementada y escoliosis no severa:
1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1

Extension reducida de codo: 1

Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral bajo,
hipoplasia malar, retrognatia).

Estria Cutanea:1

Miopia > 3 dioptrias:1

Prolapso mitral (todos los tipos): 1

Total maximo 20 puntos: un score > 7indica afectacion sistémica

MS/MI: ratio segmento superior / inferior
Fuente: Cabrera F, Gallego P, Evangelista A. Nuevos criterios diagndsticos en el sindrome de Marfan, Espaiia
cardiocore, 2011:46(3):82-85.

* A pesar de la relevancia del estudio genético molecular, este no es indispensable
debido a sus costos y carencia de un 100% de sensibilidad y especificidad, sin
embargo, se considera adecuado cuando esté disponible.

* Ademas, si se reunen suficientes criterios para MFS pero presentan inesperados
hallazgos, se requieren pruebas adicionales.

Perfiles diagnésticos

En la nosologia revisada (Tabla 3), los criterios diagndsticos se han definido segun:
1. Ausencia de historia familiar de MFS:

a. La diseccion o dilatacion de raiz adrtica (Z-score 22, ajustado a edad y superficie
corporal) mas ectopia lentis, son suficientes para diagnosticar MFS
independientemente de los hallazgos sistémicos.

b. En caso de no tener ectopia lentis, pero si dilatacion o diseccion sumado a una

mutacion de FBN1, estos ultimos bastan para diagnosticarlo.



c. En ausencia de ectopia lentis y mutacion de FBN1, pero con diseccion o
dilatacion, el diagnostico se realizara con la presencia de suficientes hallazgos
sistémicos (=7 puntos), excluyendo SSG, SLD o SEDv.
d. En ectopia lentis sin dilatacion/diseccion aortica, se confirma el diagndstico con
la identificacion de una mutacion en FBN1 asociada a enfermedad aortica.
2. Cuando hay antecedentes familiares de MFS, es necesario que exista ectopia
lentis, score sistémico con =7 puntos o una dilatacion adrtica (Z 22 en adultos 220
afos, o Z 23 en individuos <20 afos).

Tabla 3

Criterios de Ghent revisados para diagnostico de sindrome de
Marfdan

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan
1. Ao (Z=22)y EL=5MFe
2. Ao (£ =z 2) y mutacion FBN1 = SMF
3. Ao (I =z 2) y score sistémico (= 7 puntos) = SMP=
4. EL y FBN1 identificada en individuos con aneurisma adrtico = SMF
EL con o sin score sistémico, sin mutaciéon en FBM, o con mutacidn FBN1 no relacionada con
aneurisma / diseccion adrlica = SEL
Ao (I= 2) y score sistémico [{= 5) sin EL = MASS
PVM y Ao (£ = 2) y score sistémico (<5) sin EL=5PVM

En presencia de historia familiar (HF) de sindrome de Marfan

5. EL y HF de SMF = SMF

4. Score sistémico = 7 puntos y HF de SMF = SMF=

7. Ao (L 22 en mayores de 20 afios, I =3 en menores de 20 afios) e HF de SMF = SMF=

Ao: diametro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score) o diseccion; mutacion FBN1:
mutacion en fibrilina 1: EL: ectopia lentis; MASS: fenotipo con miopia, prolapse mitral, dilatacion
limitrofe de raiz adrtia [Z<2), estrias vy hallazgos esqueléticos; PVM: prolapso de valvula mitral;
SEL: sindrome de ectopia lentis; SMF: indica sindrome de Marfan: SFVM: sindrome de prolapso
de valvula mitral; Z: Z-score.

@ Advertencia: descartar sindrome de Shprintzen — Goldberg, sindrome de Loeys — Diefz o Ehlers
— Danlos fipo vascular y tras estudio de mutraciones en TGFBR1/2, COL3AT y biogquimica de
colageno.

Fuente: Cabrera F, Gallege P, Evangelista A. Nueveos criterios diagndsticos en el
sindrome de Marfan. Espafia Cardiocore. 2011; 46(3): 82-85.

A pesar de que las lesiones cardiovasculares determinan el prondstico, porque
ocasionan un 70 a 95% de mortalidad, las alteraciones mas frecuentes y precoces

son las esqueléticas, que hacen sospechar la enfermedad.

Consideraciones especificas

Criterios cardiovasculares



La diseccion o dilatacion de la raiz adrtica es crucial. La mayor medida de la raiz se
debe corregir segun la edad y superficie corporal e interpretar como un Z score. Si
la ecocardiografia transtordcica no visualiza correctamente la aorta proximal, se
deben emplear otras técnicas, como ecocardiograma transesofégico, tomografia o
resonancia magneética. Ademas, cuando en ausencia de dilatacion de la raiz, hay
sospecha diagnéstica se indica un estudio de imagen periodico en la aorta toracica
descendente®®,

Criterios oculares

Son importantes la ectopia lentis y la miopia; ésta ultima se caracteriza por su gran
frecuencia, precoz presentacion y rapida progresion, de manera que un defecto
superior a 3 dioptrias aporta al diagnéstico en el score sistémico, asignandose un
punto.

Criterios sistémicos

Para el score sistémico se seleccionan los hallazgos mas especificos dentro de los
criterios menores de la nosologia de Ghent. A la combinacion de los signos de la
mufieca (Walker Murdoch) y el pulgar (Steinberg) se les asigna tres puntos. El
primero implica la superposicion de la falange distal del pulgar sobre el quinto dedo
cuando rodea la mufieca opuesta. La positividad del segundo signo, implica la
extension de la falange distal del pulgar, mas alla del borde cubital de la palma. Si

uno de los signos esta ausente, solo se concede un punto®.

3.6 manejo y seguimiento

El manejo requiere un equipo multidisciplinario.

- Prevencion primaria: realizar consejo genético considerando planificacion familiar.
Cada hijo de una persona afectada tiene un 50% de riesgo de heredar el sindrome.
- Prevencion de complicaciones:

* El genetista debe realizar un seguimiento por larga data.

* El pediatra analizara continuamente los criterios de desarrollo y crecimiento.

» Educacion en actividad fisica de acuerdo con el grado de compromiso cardiaco.



* Valoracion anual en el campo ortopédico, oftalmolégico y sobre todo
cardiovascular para detectar a tiempo nuevas lesiones.

* La frecuencia de la valoracion cardiolégica depende del grado de las lesiones.

+ La diseccién de la raiz aortica causa mas del 90% de muertes en MFS, por tanto,
su tratamiento es esencial. Un seguimiento a 155 nifios con Marfan en tratamiento
con betabloqueantes comparado con quienes no recibieron farmaco demostré una
reduccion del diametro adrtico a nivel de los senos de Valsalva en una media de

0.16 mm / afio y menos complicaciones en el grupo tratado.

Otro estudio presentado en el Congreso Americano de Cardiologia AHA 2014,
compard el tratamiento con losartan o atenolol, en 608 pacientes (edad media de
11 afios). A los 3 afios de seguimiento, las tasas de diseccion adrtica, necesidad de
cirugia o muerte fueron similares entre ambos, el crecimiento aértico no se
diferencié significativamente entre estos.

Por tanto, el uso precoz de betabloqueadores incrementa la expectativa de vida
juntamente con la cirugia vascular; y el uso del Losartan como alternativa, mientras
mas temprano su uso, menos repercusion cardiovascular e incluso se podria evitar
el tratamiento quirdrgico.

* Apoyo psicoldgico para el nifo y su familia.

* Educacion en sintomas de pesquisa de complicaciones como neumotorax,
diseccion adrtica.

- Tratamiento de complicaciones cardiovasculares:

Cuando hay insuficiencia mitral, fundamentalmente en nifios, se prefiere una
reparacion

valvular quirdrgica. En compromiso aortico, en los ultimos afos se han introducido
operaciones que reemplazan la raiz adrtica y aorta ascendente preservando la
valvula cuando ésta aun no se ha deteriorado. En nifios y adolescentes una
indicacion quirargica de dilatacion adrtica se da en el caso que el diametro sea
mayor al doble que lo normal, o si su dilatacion progresa rapidamente (mayor de 1

cm por ano). Por otro lado, en los adultos se sugiere si es mayor a 55 mm o si la



dilatacion de raiz adrtica es rapida (mayor de 2 mm por afio). Siendo la dilatacion

una de las principales causas de cirugia pediatrica, seguida de insuficiencia mitral®8,

llustracidn 1 Asi deben ir marcadas las ilustraciones
Imagen

Tabla 1 LIKNSDKINKJVKIFSKJFDSLIN

Tabla 2 Asi deben ir las tablas




4. Diseino Metodoloégico

4.1 Tipo de Estudio

Descriptivo prospectivo. Es descriptivo porque conciernen y son diseiflados para
describir la distribucion de variables, sin considerar hipétesis causales o de otra
naturaleza. Es prospectivo porque la recogida de datos comienza cuando se
identifica la poblacion de estudio, en este caso nuestro paciente y contina a medida

gue el tiempo va pasando, hasta el final del estudio.

4.2 Area de Estudio

Rio de oro, Cesar, es un municipio de Colombia ubicado en el nordeste del pais,
limita al norte con el municipio de Gonzalez y el departamento de Norte de
Santander; por el sur con San Martin, por el oriente con Ocafia y por el occidente
con Aguachica. Extensién total:613.3 km2 a 1.150 y 1.120 metros sobre el nivel del
mar Km2 con una temperatura media entre: 18°C y 25°C con una poblacién

aproximadamente de 14.023 habitantes.

4.3 Poblacién y Muestra

Criterio de Inclusion
Criterio de Exclusion

No aplica debido a que el estudio sera desarrollado en un solo individuo



4.4 Instrumento de Captura de Datos

Cuestionario

441 Validacion del Instrumento

No aplica porque ya ha sido validado antes

4.5 Operacionalizacion de Variables
MACROVARIABLES DEFINICION MICROVARIABLES INDICADORES TIPO DE VARIABLE
HISTORIA CLINICA La Historia Clinica | Tiempo de diagnostico e Afos Cuantitativa discreta
es un documento e Meses
privado, obligatorio | Sintomas e Breve/rapido Cualitativa ordinal
y  sometido a e Moderado
reserva, en el e Grave
cual se registran e Notengo

cronolégicamente

las condiciones de
salud del paciente,

problemas de salud Dilatacién aértica
relacionados con el e Enfermedad de la

Irzsé(;cé?ss y los MFS valvula mi_tfal
demas e Deformacion de
procedimientos columna 5
ejecutados por el » Deformacion
equipo de salud que mamaria
interviene en e Dislocacion de la
su atencion lente
e Miopia

Alta estatura

Problemas

dentales

e Flexibilidad en las
articulaciones
Depresion

(No tengo

No sé

Otro: Cual

Cualitativa nominal

Sin tratamiento
e  por cateterismo
e  Por cirugia. Cual

Tratamiento

e Con
medicamentos.
éCuales?

. No sé

e  Otro: Cual

Cualitativa nominal

CONOCIMIENTO Problemas de salud e Cambio de visién

Cualitativa nominal




Accion y efecto de
conocer. Es decir,
Averiguar  por el

ejercicio de las
facultades
intelectuales la
naturaleza,
cualidades y

relaciones de las
cosas.

Ansiedad y
depresion
Deformacién de
pechoy
extremidades
Bajo nivel de
oxigeno en la
sangre
Enfermedades del
corazon
Enfermedades
respiratorias
Neumotdrax
(colapso pulmonar)
Escoliosis
(deformacion
espinal)

Estrias

Hernias

Especialistas que debe
consultar

Cardidlogo
Oftalmdlogo
Ortopedista
Genetista

Cirujano
Otorrinolaringdlogo
Psicélogo

No sé

Otro: Cual

Cualitativa nominal

Concepto de
endocarditis

Un cambio en la
frecuencia cardiaca
Una infeccion
interna del corazén
y las vélvulas
cardiacas.

Una obstruccidn
(obstruccion) de las
arterias del
corazon.

Una dilatacién del
corazon

No sé

Prevencion de
endocarditis

Con cuidadosa
higiene dental
Tomar antibidticos
antes de
tratamientos
quirargicos y
dentales.

Cualitativa nominal




Evitar tatuajesy
piercings
No sé

sintomas si la
enfermedad cardiaca
empeora

Mareos

Desmayo
Trastornos del
sueno

Cansancio facil
Falta de aire
Orinar con mas
frecuencia
Diarrea

Dolor al orinar.
Latidos del corazon
Pies y piernas
hinchadas

Fiebre

Dolor de pecho
Cambios de la piel

Cualitativa nominal

Deportes que pueden

practicar

Montar a caballo
Artes marciales
Ciclismo de ocio
Boxeo
Levantamiento de
pesas

Pesca

Hockey sobre
patines

Yoga

Fuatbol

Danza de saldn
(rumbea)

El golf

Sprint (correr
rapido)
Caminata
Montafiismo
Rugby
Natacion no
competitiva

Cualitativa nominal

Afirmaciones

Verdadero
Falso
No sé

Cualitativa nominal




CALIDAD DE VIDA

Es un concepto que
hace alusidon a varios

niveles de
generalizacion
pasando por

sociedad, comunidad,
hasta el aspecto fisico
y mental.

Movilidad

No tengo
problemas para
caminar

Tengo problemas
leves al caminar
Tengo problemas
moderados para
caminar

Tengo serios
problemas para
caminar

No puedo caminar

Cuidado personal

No tengo
problemas para
lavarme o vestirme
Tengo problemas
leves para lavarme
o vestirme

Tengo problemas
moderados para
lavarme o vestirme
Tengo serios
problemas para
lavarme o vestirme
No puedo lavarme
o vestirme

Cualitativa ordinal

Actividades de vivienda

No tengo
problemas para
realizar mis
actividades
habituales

Tengo problemas
leves para realizar
mis actividades
habituales

Tengo problemas
moderados para
realizar mis
actividades
habituales

Tengo serios
problemas para
realizar mis
actividades
habituales

Cualitativa ordinal




No puedo realizar
mis actividades
habituales

Dolor

No tengo dolor ni
molestias

Tengo dolores o
molestias leves
Tengo dolor o
molestia
moderados
Tengo dolor o
molestias graves
Tengo dolor o
incomodidad
extrema

Cualitativa ordinal

Ansiedad/depresion

No estoy ansioso o
deprimido

Estoy un poco
ansioso o
deprimido

Estoy
moderadamente
ansioso o
deprimido

Estoy muy ansioso
o deprimido

Estoy
extremadamente
ansioso o deprimid

Cualitativa ordinal

SOCIODEMOGRAFICO

Indican un estado o
situacion de la
persona como el sexo,
ocupacion y el nivel
de estudios.

Género

Masculino
Femenino

Cualitativa nominal

Escolaridad

Solo sabe leer y
escribir

Educacion basica
Escuela secundaria

Educacion superior.

Postgrado

Cualitativa ordinal

Estado civil

Casado
Soltero
Separado
Viudo
Divorciado

Cualitativa nominal

Situacion profesional

Activo. éQué
profesion?

Cualitativa nominal




Reformado
Desempleados
Estudiante
Otro: Cual

Area de residencia

Rural
Urbana

Cualitativa nominal

4.6 Andlisis de Datos

No aplica

4.7 Marco ético

No aplica



5. Resultados

Paciente masculino de 25 afios de edad, que fue diagnosticado hace 10 afios y 5
meses con SMF, refiere que en su familia nadie mas presenta el sindrome,
considera que segun los sintomas que presenta son moderados, indica en los
problemas de salud que presenta son dilatacion de aorta, enfermedad de la valvula
mitral, deformacion de la columna, alta altura, problemas dentales, flexibilidad de
las articulaciones, refiere que ha sido tratado con medicamentos como el metoprolol

y &cido valproico .

En cuanto a su conocimiento acerca de los problemas de salud del SMF nos refiere
que, si hay cambios en la vision, deformacion de pecho y extremidades,
enfermedades del corazon, escoliosis (deformacion espinal), estrias y acerca de
presentar ansiedad y depresion, bajo nivel de oxigeno en la sangre, enfermedades
respiratorias, neumotérax (colapso pulmonar), hernias indica no saber o no tener

conocimiento.

Nos indica que especialistas como el Cardidlogo, Oftalmélogo, Ortopedista,
Genetista, Cirujano, son los que él cree que debe consultar un paciente que

presente la enfermedad.

Tiene un conocimiento de lo que es la endocarditis seleccionando como su
definicion Una infeccion interna del corazoén y las valvulas cardiacas y como puede

prevenir esta, lo cual indico que se debe Tomar antibidticos antes de tratamientos



quirargicos y dentales, si la enfermedad cardiaca empeora indico que se darian
sintomas como cansancio facil, falta de aire, latidos del corazén, pies y piernas

hinchadas y dolor de pecho, las demas manifestaciones el paciente refiere no saber.

En cuanto a los deportes pensamos que el paciente necesita tener mas informacion
ya que él puede realizar todos los deportes que nos describen en la encuesta, pero

no con una mayor intensidad que amerite esfuerzo en el paciente.

Acerca de conocimientos acerca de la transmisién y sintomas y signos del paciente,
él nos indica que como verdaderas 41% de las preguntas, un 27% de falsos, y no

sabe o indica no tener conocimiento en un 32%

En las preguntas que se le realizaron al paciente acerca de su calidad de vida la
mayoria respondio no tener problemas para realizar ciertas actividades ni presentar
algun tipo de molestia, excepto en la pregunta de depresion / ansiedad en la cual

nos indica sentirse un poco ansioso o deprimido.

5.1 Titulos de segundo nivel

No aplica



0. Discusiones

Después de aplicar el cuestionario al paciente y obtener los resultados de este, se
procedié a ver que tanto sabia acerca del SMF. El cuestionario tiene tres items
principales: conocimiento, calidad de vida y sociodemogréfico. En el que se
ahondara, sera conocimiento debido a que es el Unico que es objetivo, ya que
calidad de vida es como nuestro paciente lo percibe y sociodemografico son las
condiciones en que vive, sin embargo, veremos a la relacion de cada item con el
MFS.

En el item conocimiento se le pregunta acerca de los problemas de salud que
pueden surgir en pacientes con SMF, a lo que este marco un 50% si y 50% no sé€,
y lo que debia marcar era en todas si, por lo que hay un vacio en cuanto al
conocimiento de la enfermedad. Otra pregunta fue que médicos especialistas cree
gue debe consultar un paciente con SMF, este marco 5 especialistas, y lo que debia
marcar eran todos, excepto el otorrinolaringdlogo, el paciente dejo por fuera el
psicologo, especialista que tiene mucha relevancia en el tratamiento de un paciente
con SMF. Segun un estudio denominado “Health-related quality of life in Marfan
syndrome: A cross-sectional study of Short Form 36 in 84 adults with a verified
diagnosis”, las personas con SMF han sido intimidadas y estigmatizadas en la
escuela, en el entorno local y en su vida laboral, asi mismo segun un estudio de 174
adultos con SMF, Peters et al., la calidad de vida en general era adecuada, pero
encontraron una disminucién significativa dentro del dominio psicolégico®. Lo cual
sustenta la necesidad de tener un psicélogo en el tratamiento. Otra pregunta fue

que es la endocarditis, a lo que este dio la definicion correcta. Otra es como se



puede prevenir la endocarditis y este tuvo un 33% de acierto. Segun un estudio
llamado “What do adult patients with congenital heart disease know about their
disease, treatment, and prevention of complications” los pacientes con SMF son
propensos a complicaciones como arritmias auriculares, endocarditis bacteriana,
insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad vascular pulmonar, para minimizar
el riesgo de complicaciones y mejorar el estado general de salud, se espera que los
pacientes adopten ciertos comportamientos de salud, como restringir la actividad
fisica severa, adherirse a un régimen prescrito de tratamiento farmacologico o tomar
medidas higiénicas especificas para prevenir la endocarditis, ademas segun este
estudio, la definicion de endocarditis y las medidas necesarias para prevenirla dadas
por los pacientes no se entendian bien, con respuestas correctas que variaban del
16% al 50% en pacientes adultos™. Lo que evidencia que el paciente no conoce lo
suficiente acerca de las complicaciones de su enfermedad y esto representa un

riesgo para el paciente.

Otra fue que sintomas pueden aparecer si la enfermedad cardiaca empeora, tuvo
un 62.5% de acierto, vemos que el 37.5% representa desconocimiento de SMF, lo
gue es una cifra elevada. Otra fue si los pacientes con SMF practican los siguientes
deportes, este obtuvo un 43% de acierto en la casilla de si, para los deportes que
puede practicar y en la casilla del no lo puede practicar tiene un 55.5% de acierto.
El hallazgo de que entre el 20 y el 30% de nuestros pacientes no saben si las
actividades fisicas estan contraindicadas o no puede dar lugar a un comportamiento
nocivo o restricciones inapropiadas, lo que a su vez compromete la integracion
social del paciente.’®. Es clara la desinformacién grande de los deportes que puede
0 no practicar, aparte esto influye en la calidad de vida porque €l se abstiene de
realizar la mayoria de las actividades deportivas por desconocimiento. En cuanto a
las afirmaciones que debia poner verdadera o falsa segin considerara, tuvo el 50%
como acierto y 50% como desacierto, lo cual es una cifra preocupante ya que se

evidencia claramente la desinformacion del paciente, teniendo en cuenta que posee



una escolaridad de educacion superior y aun asi hay vacios en el conocimiento de

la enfermedad.

En cuanto al item sociodemografico, el paciente selecciono que esta un poco
ansioso y deprimido, lo cual sustenta la necesidad de un psiclogo como se
mencionaba anteriormente. Segun el estudio “Structural equation modeling of the
quality of life for patients with marfan sindrome”, los resultados del ultimo estudio
mostraron que el 93% de los pacientes tenian depresion y ansiedad; de hecho, la
ansiedad y la depresion estan fuertemente relacionadas, ademas segun estudios
previos, los principales factores que influyen en la calidad de vida en pacientes con
MFS comprenden sintomas fisicos, ansiedad, depresidbn y apoyo social
relacionados con SMF"*:

Se concluye que el paciente con MFS necesita tener bases sélidas en cuanto al
conocimiento de su enfermedad y complicaciones debido a que esto contribuye en
gran medida a un tratamiento favorable y una buena calidad de vida, asi mismo
basado en el cuestionario se necesita educar a nuestro paciente respecto a los
problemas de salud que pueden surgir, los médicos especialistas que debe
consultar, como prevenir la endocarditis, los sintomas que aparecen si la
enfermedad cardiaca empeora, los deportes y actividades que puede realizar, la
dieta que debe seguir, consecuencias de habitos como fumar, entre otras. Asi
mismo se reitera la necesidad de un acompafiamiento psicologico y mas porque

nuestro paciente se siente un poco ansioso o deprimido.



1. Conclusiones y Recomendaciones

7.1 Conclusiones

El SMF aunque es una enfermedad huérfana es una de las mas comunes de su
tipo, sin embargo se conoce poco de esta entre la poblacion, lo que dificulta un
diagnéstico precoz, adherencia al tratamiento, disminucién en las complicaciones y
buena calidad de vida, sin embargo después de realizar el cuestionario al paciente
hemos aterrizado en la realidad respecto a cémo ven los pacientes su enfermedad
y que tanto conocen de ella, encontrando que el conocimiento tiene vacios y
requieren educacion, sobre todo para disminuir las complicaciones que aumentan
la morbimortalidad de la enfermedad, fue interesante situarnos frente a la
enfermedad a través de los ojos del paciente y descubrir que se necesita difundir
tanto en la poblacion médica, como no medica que es el SMF y cuéles son los signos

caracteristicos para el diagndstico, un verdadero reto.

7.2 Recomendaciones

+ Educar a los pacientes que padecen la enfermedad sobre cuales son las
complicaciones, como prevenirlas, las actividades que puede realizar y
cuales estan contraindicadas, acompafiamiento psicoldgico, signos alarma
para consultar, la buena adherencia al tratamiento.

+ Capacitar a los profesionales de la salud para que identifiguen las
manifestaciones caracteristicas de la enfermedad y poder remitirlo para

confirmar el diagnostico
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