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1. Resumen

Antecedentes: El sindrome de Marfan (SMF) es un trastorno autosémico
dominante, causado por mutaciones del gen que codifica la fibrilina-1, es un
componente de glucoproteina de las fibras elasticas que tiene importantes
funciones estructurales y reguladoras en la matriz extracelular, 1o que lleva a una
desregulacion de la sefializacion del factor de crecimiento - beta transformante
(TGF-B), que afecta los sistemas esquelético, ocular y cardiovascular, del tejido
conectivo. Estos pacientes afectados llevan una esperanza de vida reducida, en
gran medida dependiente de complicaciones cardiovasculares. Su buen prondstico
dependera de un eficiente diagndstico, tratamiento y el conocimiento del paciente

de su enfermedad.

Objetivos: ldentificar los polimorfismos que influyen en la expresion del

fenotipo y calidad de vida de un individuo con Sindrome de Marfan.

Materiales y Métodos: Para ello tomamos el resultado del estudio
molecular realizado por el paciente, mediante el método de secuenciacion Sanger,
el cual fue procesado y sus caracteristicas de rendimiento fueron determinadas por
el Laboratorio de Diagndstico Cardiovascular Jhon Welsh (Baylor College of
Medicine (BCM) Houston, Texas). Este laboratorio esta certificado bajo las
enmiendas de mejora del laboratorio clinico de 1988 (CLIA-88), que permitio
conseguir las secuencias del resultado del estudio. A los resultados de la
secuenciacion se les realiz6 un analisis bioinformético para relacionar los
polimorfismos encontrados en el paciente con el Sindrome de Marfan, por medio de
herramientas como: El modelamiento por homologia que consiste en alinear la

secuencia de aminoacidos de la proteina con secuencias de proteinas de las cuales



ya se conoce su estructura, partiendo de observaciones donde proteinas con
funciones similares tienen estructuras similares (proteinas homologas), se usan
estas proteinas de las cuales ya se conoce su estructura para plegar la proteina
problema, las proteinas usadas como plantillas son obtenidas de la base de datos
publicas como PDB. En algunos casos la proteina problema presenta mutaciones
gue son de nuestro interés y precisan ser estudiadas y analizadas, para ello se
realizaron pasos adicionales en el modelamiento de la proteina para afiadirle estas
mutaciones y asi verificar como estas afecta a la proteina en si. Estas mutaciones
previamente identificadas con técnicas como secuenciacion y alineamiento fueron

luego reproducidas en nuestra estructura tridimensional.

Resultados: Al realizar el analisis de los resultados obtenidos nos muestra
un par de mutaciones no reportadas y las cuales no estaban relacionadas con la
enfermedad. Tenemos una mutacion cambiando una Serina por una Glicina
(S713G) se evidencia que no se da dentro de ningn dominio, se encuentra en un
loop, donde tenemos un cambio de un aminoacido hidrofébico por otro aminoacido
hidrofobico y la aparicion de un codon de parada prematuro a causa de la mutacion
de un &cido glutamico (E2097X). La aparicién de este coddn de parada, dejaria la
proteina incompleta, dejando por fuera 774 aminoacidos, este corte se da en un
dominio tipo TB y dejaria por fuera 10 dominios de distintos tipos (TB, EGF_CA,
VWFA y cEGF), este hallazgo es lo que mas afecta en el fenotipo del paciente, por
ser una proteina de varios dominios. Por ser una proteina de 2871 aminoacidos muy
larga para su analisis de fragmenta por segmentos de entre 200-400 aminoacidos y
estos fueron modelados usando el software Modeller y para zonas donde Modeller
presentaba problemas se usé el servidor web Swiss Model, de esta manera se
modelaron los distintos segmentos de la proteina. Al tener todos estos segmentos

cada uno fue unido usando el sofware Chimera, hasta completar la proteina.

Conclusiones: Se encontré que al alinear las dos estructuras completas,
la wildtype con la mutada, el RMSD es 0.034 A, un cambio imperceptible, mientras

que en el loop de la mutacién S713G tenemos un RMSD de 0.700 A, lo cual es un



cambio minino, sin embargo quedan pendientes estudios futuros para evaluar con
dinamica molecular si esta mutacion en este punto afecta en el tiempo la estructura
de la proteina, el resultado de la proteina con una estructura bastante compleja,

grande, alargada muy dificil de analizar.

De momento la principal mutacion que afectaria a la proteina seria la del
codén prematuro de parada, lo que puede explicar los rasgos fenotipicos del

paciente analizado en esta primera fase.
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1.1 Abstract

Background: Marfan syndrome (MFS) is an autosomal dominant disorder,
caused by mutations in the gene encoding fibrillin-1, it is a glycoprotein component
of elastic fibers that has important structural and regulatory functions in the
extracellular matrix, which leads to dysregulation of transforming growth factor-beta
(TGF-B) signaling, which affects the skeletal, ocular, and cardiovascular systems of
connective tissue. These affected patients have a shortened life expectancy, largely
dependent on cardiovascular complications. Its good prognosis will depend on an

efficient diagnosis, treatment and the knowledge of the patient of his disease.

Objectives: To identify the polymorphisms that influence the expression of

the phenotype and quality of life of an individual with Marfan Syndrome.

Materials and Methods: For this we take the result of the molecular study
carried out by the patient, using the Sanger sequencing method, which was
processed and its performance characteristics were determined by the Jhon Welsh
Cardiovascular Diagnostic Laboratory (Baylor College of Medicine (BCM) Houston
Texas). This laboratory is certified under the Clinical Laboratory Improvement
Amendments of 1988 (CLIA-88), which allowed the sequences of the study result to
be achieved. The results of the sequencing were subjected to a bioinformatic
analysis to relate the polymorphisms found in the patient with Marfan Syndrome,
using tools such as: Homology modeling, which consists of aligning the amino acid
sequence of the protein with sequences of proteins whose structure is already
known, based on observations where proteins with similar functions have similar
structures (homologous proteins), these proteins are used whose structure is already
known to fold the problem protein, the proteins used as templates are Obtained from
the public database as PDB. In some cases, the problem protein presents mutations
that are of our interest and need to be studied and analyzed, for this, additional steps



were carried out in the modeling of the protein to add these mutations and thus verify
how they affect the protein itself. These mutations previously identified with
techniques such as sequencing and alignment were then reproduced in our three-

dimensional structure.

Results: When performing the analysis of the results obtained, it shows us
a couple of mutations not reported and which were not related to the disease. We
have a mutation changing a Serine for a Glycine (S713G) it is evident that it does
not occur within any domain, itis in a loop, where we have a change of a hydrophobic
amino acid for another hydrophobic amino acid and the appearance of a premature
stop codon due to the mutation of a glutamic acid (E2097X). The appearance of this
stop codon would leave the protein incomplete, leaving 774 amino acids outside, this
cut occurs in a TB-type domain and would leave out 10 domains of different types
(TB, EGF_CA, VWFA and cEGF), this finding is what most affects the phenotype of
the patient, as it is a multi-domain protein. Because it is a protein of 2871 amino
acids very long for its analysis of fragments by segments of between 200-400 amino
acids and these were modeled using the Modeller software and for areas where
Modeller presented problems the Swiss Model web server was used, in this way they
were modeled the various segments of the protein. Having all these segments, each

one was joined using Chimera software, until the protein was completed.

Conclusions: It was found that when aligning the two complete structures,
the wildtype with the mutated one, the RMSD is 0.034 A, an imperceptible change,
while in the loop of the S713G mutation we have an RMSD of 0.700 A, which is a
tiny change However, future studies are pending to evaluate with molecular
dynamics if this mutation at this point affects the structure of the protein over time,
the result of the protein with a rather complex, large, elongated structure that is very

difficult to analyze.

For now, the main mutation that would affect the protein would be the
premature stop codon, which may explain the phenotypic traits of the patient

analyzed in this first phase.
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2. Introduccion

El sindrome de Marfan (SMF) es uno de los trastornos hereditarios mas
comunes que afectan al tejido conectivo, una enfermedad hereditaria autosémico
dominante, pleiotropica, con manifestaciones clinicas diversas, sin predileccion por
género o grupo étnico o racial y con una incidencia informada de 1 en 3000 a 5000
individuos, presenta una penetrancia completa con expresion variable, que se ajusta

a la definicion europea de enfermedades raras (1)(2)(3).

El SMF es caracterizado por una alteracion sistémica del tejido conectivo
con manifestaciones clinicas evidentes a nivel ocular, en el sistema esquelético y
cardiovascular. Fue descrita por primera vez por Antoine-Bernard Marfan en 1896,
evidenciando la asociacion de extremidades delgadas con anormalidades
esqueléticas en una nifia de 5 afios. La identificacién temprana de los pacientes

con riesgo de SMF mejora de manera significativa la esperanza de vida (4).

La diversidad de problemas fisicos asociados puede causar morbilidad
severa y condicionar la calidad y esperanza de vida de los pacientes con esta
enfermedad, lo que constituye una amenaza real para su bienestar psicoldgico (5).
Las enfermedades raras son a menudo crénico, progresivo, degenerativo e

incapacitante (6).

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

mecanismo patogénico y la comprension de sus causas (7).



La gran mayoria de los casos de SMF es debido a mutaciones en el gen
FBN1 esta situado en el cromosoma 15021 que codifica la fibrilina-1, es una
glicoproteina estructural de las fibras elasticas de la matriz extracelular del tejido
conectivo que se expresa en un conjunto diverso de 6rganos Yy tejidos celulares,
como la aorta, el periostio o el ligamento suspensorio del ojo (8). El déficit de la
fibrilina puede comprometer tejido de sostén proceso de regulacion de la funcion y
el factor de crecimiento transformante / TGF-B, una familia de citoquinas que
interfiere en los factores de crecimiento de la célula (9). El gen FBNL1 es de tamafio
grande y tiene muchas areas de codificacion y pueden tener diferentes mutaciones
causales (10). Actualmente en la literatura estan reportadas y documentadas mas
de 1800 variantes patogénicas en el gen FBN1. Estas variantes son responsables

de muchas de las manifestaciones clinicas que observamos en los pacientes (10).

Todos los sistemas organicos contienen tejido conectivo y el SMF implica
una variedad de manifestaciones clinicas en diversos tejidos del cuerpo,
especialmente en el sistema ocular, esquelético y cardiovascular (11). Las
manifestaciones oculares mas comunes destacan la miopia, la dislocacién del
cristalino, desprendimiento de retina, glaucoma y cataratas (11). Los defectos 6seos
descritos son el crecimiento desproporcionado de los huesos largos, escoliosis,
superposicion dental y la flexién del paladar (12). Los cambios cardiovasculares son
aguellos 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, este
cuadro clinico se observa en el 90% de los pacientes con SMF (13). También se
describe la enfermedad pulmonar restrictiva y el riesgo de neumotérax espontaneo,
ectasia dural, estrias atréfica en la piel y riesgo de hernia inguinal (14). Los nifios
con SMF 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 comunicacién verbal (15).



Teniendo en cuenta su baja prevalencia, el SMF normalmente recibe poca
atencion por parte de las autoridades sanitarias, se enfrenta a numerosos
obstaculos para acceder a la atencion, incluyendo la falta de conocimientos
cientificos sobre la enfermedad, que llevan al retraso en el diagnéstico, la falta de
atencion 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 el rechazo de la sociedad (16).

El papel de las pruebas genéticas para el diagndstico sigue siendo limitado
y es dificil o incluso imposible predecir la gravedad de la enfermedad. El fenotipo se
basa en la naturaleza o ubicacion de una mutacion en FBN1 (17), sin embargo, las
bases celulares y moleculares de la etiologia de los fenotipos asociados con SMF
siguen siendo poco conocidas. Los efectos fenotipicos de esta condicion son en
muchos casos comunes a la poblacién en general y muy variables, suelen afectar a
los miembros de la misma familia en diferentes grados y algunas caracteristicas son
s6lo aparentes con los afos, lo cual puede dificultar el establecimiento de un
diagndstico precoz (18). Teniendo en cuenta su variabilidad fenotipica y el aporte
de las pruebas de laboratorio de alta sensibilidad y especificidad, el diagndstico
diferencial de estas enfermedades se basa principalmente en la revision de una
serie de criterios definidos por los expertos internacionales establecidos en las
publicaciones de revistas cientificas como criterios nosologicos Ghent y que incluye
datos relacionados con manifestaciones clinicas mayores y menores y la historia

familiar de la enfermedad (13).

Como resultado de los avances médicos en las ultimas décadas, el
diagnéstico oportuno mejora el pronostico de la enfermedad, la vigilancia clinica
adecuada y establece un conjunto de medidas profilacticas y terapéuticas (19). La
adjudicacién del diagndstico se puede hacer durante la infancia o la edad adulta

joven para las personas mas afectadas, lo que les da mayor numero de



oportunidades para adoptar estilos de vida saludables y comportamientos de

prevencion de morbilidad asociada (18)(20).

El diagnéstico de la SMF implica un enfoque multidisciplinario que incluye
tipicamente genetista, oftalmologo, cardidlogo, ortopedista y cirujano cardiovascular
con formacion especializada o experiencia clinica en el tratamiento de esta
enfermedad (21). La atencién 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 adhesién y facilitar la adquisicion individual de

conocimientos y estrategias afrontamiento.

La evaluacion diagnéstica de SMF es compleja debido a la variabilidad
fenotipica significativa de los individuos afectados, la edad de apariciéon de muchas
de sus manifestaciones clinicas, la falta de normas de diagndstico claro y el
diagnostico diferencial extenso (13). Debido al considerable solapamiento clinico,
podria ser confundido con otros trastornos hereditarios del tejido conectivo tales
como el sindrome Loeys-Dietz, aneurisma aortico, bloqueo auriculoventricular con
la dilatacion de la aorta, fenotipo familiar MASS subluxacion cristalina, y Ehlers-
Danlos (3)(19)(22).

El SMF es un ejemplo de una enfermedad genética crénica diagnosticada
a una edad temprana y que requiere atencion de por vida (23). El autocontrol de
una enfermedad crénica requiere la adquisicion de habilidades de autocuidado,
como la busqueda de conocimiento, el cumplimiento de recomendaciones médicas,
la practica de comportamientos saludables y la auto vigilancia de por vida.(24) Una
persona con una enfermedad genética crénica necesita empoderamiento de su

enfermedad y conocimiento de los sintomas asociados con su mutacion genética.

Las variantes gendmicas, como los SNP, desempefian un papel vital con
respecto a la susceptibilidad a la enfermedad y la respuesta a los farmacos entre

los individuos. Para detectar estas variantes se pueden aplicar distintas técnicas



tanto in vitro o in slico, donde estas ultimas han ido ganando mas relevancia en los
ultimos afos. Dentro de estas técnicas in silico encontramos analisis bioinformatico,
simulaciones, ya sean de sistemas biolégicos, quimicos o fisicos, calculos de
energia e interacciones, etc. El andlisis bioinformatico se centra en técnicas in silico
enfocadas a sistemas biolégicos, por lo que encontramos metodologias para
estudiar secuencias de aminoacidos, tales como alineamiento, estudiar proteinas,
tales como acoplamiento molecular (docking en inglés) o dinamica molecular, por

mencionar algunas (25)(26)(27).

Los andlisis bioinformaticos y las técnicas in silico en general se han visto
favorecidas por los avances tecnoldgicos, estos han ampliado las capacidades en
cuanto a la gran cantidad de datos que pueden ser analizados y la manera como
estos pueden ser interpretados, un ejemplo claro es la dinamica molecular, la cual
se ha visto favorecida aumentando la cantidad de tiempo que puede ser simulado
(28).

Dentro del campo de la medicina el andlisis bioinformatico ha ayudado a
comprender mejor las enfermedades, permitiéndonos revelar el mecanismo
molecular de la misma, detectar mutaciones y como estas estan relacionadas con
las caracteristicas del paciente (24). No solo eso, comprender el mecanismo
molecular de una enfermedad sino que permite buscar formas de inhibir este
mecanismo y asi detener la enfermedad o analizar las complicaciones a mediano y
largo plazo, datos importantes para el pronostico de la enfermedad del paciente
(29).

Por lo que en este trabajo se busca a través de un estudio de caso clinico
acompafado con técnicas bioinformaticas dar nuevas perspectivas para analizar las
mutaciones encontradas en este paciente, las cuales nos dan pie en primer paso
para estudios futuros y comprender la multiplicidad de interacciones de proteinas
de las fibras elasticas con una clara oportunidad para intervenir y reconocer los

procesos de la enfermedad y los mecanismos de envejecimiento.



3. Problema de Investigacién

El SMF es una enfermedad multisistémica hereditaria de caracteristicas
autosémico dominante, afecta a ambos sexos y su causa es por variantes genéticas
en el gen FBN1, que esta compuesto de 65 exones, 2871 aminoacidos, 59 dominios
que codifica la fibrilina-1, una glucoproteina con peso molecular de
aproximadamente 350 kDa, componente principal de las microfibrillas de la matriz
extracelular, lo que implica que las diversas variantes genéticas se traducen en dafio
en el tejido conectivo. Esta enfermedad tiene una incidencia de 1 por cada 5.000
nacimientos vivos de los cuales el 25% representan mutaciones de novo (12). El
SMF fue descrito por primera vez por Bernand-Jean Antoine Marfan en 1896 al
observar anomalias del desarrollo en una nifia de 5 afios. En 1931 el cientifico
Hernicus Jacobus Marie Wave demostrd al SMF como un trastorno hereditario y uso
por primera vez el término de Sindrome de Marfan; en 1955 el padre de la genética
médica Victor A. Mckusick incluyd esta enfermedad en la categoria de
enfermedades del colageno de tipo hereditario; en 1986 Sakai y sus colaboradores
demostraron que la Fibrilina 1 es el principal componente de la matriz extracelular
presente en todos los tejidos y se identificaron los primeros criterios diagndésticos de
la enfermedad llamado (Nosologia de Berlin), en 1991 después de varios estudios
se identifico del gen que codifica la FBN1 y se amplio el conocimiento global de la
enfermedad (3). El SMF ha tenido en los ultimos afios un aumento en el interés por
el analisis y deteccion de las variantes genéticas en el gen de la FBN1 asociados

con las caracteristicas fisicas del paciente, cambiando de forma radical el pronéstico



de la enfermedad. En 1996 con la identificacion del gen FBNL1 y los criterios de
Ghent mejoraron su utilidad en el diagndstico clinico en adultos, pero solo hasta el
afio 2010 se asigné un peso todavia mayor a los estudios genéticos en el
diagnéstico del SMF y de los sindromes relacionados, aunque no es significativo el
uso diagnéstico en nifios, adolescentes y adultos jévenes. En la figura 1 podemos
evidenciar la linea de tiempo de la historia del SMF.(14). Como estudios de apoyo
diagnéstico estan descritos, la Tomografia Axial Computarizada (TAC),
Ecocardiograma Transtoracico y el estudio de Resonancia Magnética (RM) de

torax.

Historia: Sindrome de Marfan (SMF)

Sakal y sus colaboradores

Fibriina 1 como el mutacion
principal componente de la en FBN1 como
> matriz extracelular criterio mayor en
ey presente en todos los el diagnostico del
tejidos sindrome. Se han identificado mas de
Nosologia de Berlin Nosaologia de Ghent-1 1800 mutaciones en el gen
Paepe et al, 1996 FBN1 mutaciones diferentes

en 3044 muestras de ADN,
segun la base de datos de

1896 1986 1991 1996 2010

mutaciones de FBN1 mas

Médico francés C L Gen de la se asignd un peso e.Xtensa actualimente
Antoine Bernard] ) fibrilina (FBN'7) con todavia mayor a los (http://www.umd_be/FBN1/ -
Jean Marfan 4 el SMEQN estudios genéticos ultima actualizacién 8
. o o b X en el diagnostico del 28;’2014)
5 SMy de los
sindromes
relacionados

Nosologia de Ghent-2

Hermicus Jacobus Marie Wave

Han pasado cien afios desde que el Dr. Antoine.

Marfan presento sobre el caso de Gabrielle

Figura 1 . Historia del Sindrome de Marfan - SMF 1

Fuente: Propia, esquema elaborado por Karin Rondén.

En Colombia se define el concepto de enfermedades huérfanas aquellas
cronicamente debilitantes, graves, que amenaza la vida y con una prevalencia

menor de 1 por cada 5.000 personas, comprenden las enfermedades raras, las ultra
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huérfanas y olvidadas. (Ley 1392 de 2010/Ley 1438 de 2011). Con la Ley Estatutaria
en el 2013 a los pacientes con enfermedades huérfanas se consideran “Sujetos
especiales de proteccidon”; en el 2015 con la Resolucién 2048 se reglamenta el
listado de enfermedades huérfanas enumerando 2149 patologias reportadas para
el pais, de igual forma la Circular 049 del 2015 emitida por el Instituto Nacional de
Salud establece como evento de vigilancia en salud publica y deben ser reportadas
como evento de notificacion obligatoria en el (SIVIGILA) ya sea con diagnostico

confirmado con pruebas de laboratorio o por consenso clinico.

El conocimiento de la comunidad sobre el SMF es muy poco. Resulta
urgente cambiar la mirada de este tipo enfermedades raras, sus limitaciones y
discapacidades. Todo el equipo multidisciplinario que maneja el paciente como los
médicos, bidlogos, comunicadores, promotores de salud, académicos; tenemos que

trabajar para educar e informar a la comunidad sobre este tipo de enfermedades.

Los estudios moleculares son una herramienta para el diagnostico
etiologico en los pacientes en sus diferentes formas de presentacion clinica, desde
lo atipico a la presentacion leve, el rol que los estudios moleculares es fundamental
para descifrar los resultados genéticos; desarrollar estrategias terapéuticas; y guiar
a los profesionales en el abordaje de esta enfermedad, con diagnésticos oportunos
podemos aportar guias y lineamientos al manejo preventivo de los pacientes
portadores y la consejeria genética Gtil para intervenir en el desarrollo la historia

natural de la enfermedad.

La esperanza de vida para quienes padecen SMF esta en discusion, pero
la medicina basada en la evidencia indica que oscila entre los 32 y 50 afos; en el
mejor de los casos algunas personas pueden llegar hasta los 70 afios. Un estudio
clasico de la esperanza de vida en referencia con el acceso y disponibilidad a
tratamiento médico y quirdrgico se documento principios de la década de los 70, al
evaluar la expectativa de vida y analizar 74 muertes en 257 personas afectadas con

50% de hombres y mujeres muertos a la edad de 40 afios y 48 afios,



respectivamente, lo que correspondié a una reduccién de la expectativa de vida.(5)
Las muertes se debieron a la rotura del aneurisma adrtico en 12 pacientes(16%),
diseccion del aneurisma aortico en ocho pacientes (11%), muerte quirdrgica en el
intento de reparacion de la aorta en cuatro pacientes (5%), insuficiencia de la valvula
aortica en 14 pacientes (19%), insuficiencia cardiaca congestiva en ocho pacientes
(11%), endocarditis bacteriana en dos pacientes (3%), fibrilaciébn ventricular
después de cirugia ortopédica en uno paciente (1%), muerte subita inexplicable en
tres pacientes (5%) y suicidio en un paciente (1%), mientras que los pacientes

restantes fallecieron por causas diversas o por causas desconocidas (5)(11).

La evolucion de las técnicas quirargicas sobre todo en cirugia aértica mejoré
la expectativa de vida, al igual que incorporar nuevos tratamiento farmacolégicos
después de los afios 70s; un estudio multicéntrico documento que la esperanza de
vida de los pacientes con SMF habia aumentado en mas del 25% desde 1972,
donde se documentaron los beneficios tanto de la cirugia cardiovascular como de

la terapia farmacoldgica (30).

La calidad y esperanza de vida dependen en gran medida del diagnostico
oportuno, el tratamiento, seguimiento y la cirugia preventiva de la aorta. Los
tratamientos quirdrgicos para corregir las lesiones oculares y cardiovasculares
asociados al SMF son una de las pocas opciones que tienen las personas que

padecen el SMF para mejorar su calidad de vida (30).

Los avances en el manejo clinico del SMF han aumentado la esperanza de
vida de los individuos afectados, a pesar de estos avances, las personas con SMF
siguen siendo vulnerables a la estigmatizacion social similar a las personas con
otras afecciones genéticas visibles. EI modelo autorregulador de la enfermedad
predice que la influencia social, como las creencias y experiencias con el estigma,
puede influir en la forma en que las personas afectadas ven su enfermedad,
incluidas las cognitivas (creencias) con respecto a sus consecuencias (18). 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 existen pocos estudios de la enfermedad en Colombia, lo

cual dificulta aln mas su diagnaostico, por lo cual surge la pregunta.

¢, Cudles son las caracteristicas fenotipicas y clinicas de un paciente
colombiano con sindrome de Marfan, relacionando el conocimiento de su

enfermedad y su calidad de vida?

3.1 Justificacion

Este trabajo se propone como una contribucion para ampliar los
conocimientos sobre el SMF teniendo claro que es un trastorno hereditario con
penetrancia completa, pero de expresividad variable(7); a que en la actualidad no
se encuentran registros completos de las variantes del gen FBN1. Este trabajo
amplia el conocimiento sobre la genética molecular del gen FBN1 en el SMF al
identificar los nuevos Polimorfismos de Nucleétidos Simples (SNPs) asociados con
esta patologia, con el &nimo de robustecer las bases de datos sobre las variantes
genotipicas en que modifiquen las proteinas estructurales del tejido conectivo y de
esta manera facilitar el diagnéstico de la enfermedad para mejorar la calidad de vida

de los individuos.

En el SMF se han identificado mas de 1800 mutaciones en el gen FBN1
mutaciones diferentes en 3044 muestras de ADN, segun la base de datos de
mutaciones de FBN1 mas extensa actualmente (http://www.umd.be/FBN1/ - Ultima
actualizacion 8 28/2014)(31). Las mutaciones se encuentran en toda la longitud del
gen y solo el 12% de todas las mutaciones de FBN1 notificadas, son
recurrentes(10). Las mutaciones mas frecuentes relacionadas con el SMF que se
clasifican en cinco grupos: 1) mutaciones con cambio de sentido, Il) mutaciones que
introducen un coddén de terminacion prematura, Ill) mutaciones que afectan los

lugares de ensamblaje, IV) deleciones multiexonicas y V) pequefias deleciones o



inserciones que no afectan al marco de la lectura (19). Ademas se han identificado
otros genes relacionados con la enfermedad con fenotipos muy parecidos al SMF,
con los que es necesario realizar un diagnéstico diferencial como el TGF-BR 1y 2

(receptor del factor de crecimiento transformante beta 1y 2) (32).

Se conoce que el 75% de los casos que existen, tienen antecedentes
familiares. No obstante, en el 25% se detectan mutaciones de novo. En la literatura
estd documenta mas de 1800 variantes patogénicas en el gen FBN. Las
manifestaciones clinicas del SMF pueden variar segun el tipo de variante
patogénica. La proteina fibrilina 1 tiene 59 dominios de los cuales 47 dominios son
similares al factor de crecimiento epidérmico (EGF) de los cuales 43 dominios
corresponden a factor de crecimiento epidérmico unido al calcio (cbEGF) y ocho
dominios de union al factor de crecimiento transformante beta (TGF-b). Cada uno
de los dominios similares a EGF tiene seis residuos de cisteina altamente
conservados y cada uno de los dominios de unién de TGF-beta. Estas cisteinas
forman enlaces disulfuro en pares, y estos enlaces son importantes en el
establecimiento de la estructura tridimensional de la proteina. En consecuencia, los
dominios y residuos que muestran variantes patogénicas juegan un papel
importante en los hallazgos clinicos (10), y la mayoria de ellas son del tipo de cambio
de sentido (missense-type), afectando algun aminoacido de los 2.871 que
conforman la proteina, usualmente lo observamos en los dominios homologos a los
del factor de crecimiento epidérmico (EGF), y afectando residuos de cisteina o
aminoécidos implicados en el transporte de calcio (33).

Segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, en el mundo
se han identificado entre 6.000 y 7.000 enfermedades huérfanas (34). A nivel
nacional, mediante la direccién del sistema de vigilancia y analisis del riesgo en
salud publica a través del analisis del documento “protocolo de vigilancia en salud
publica (huérfanas-raras, c6digo:342) del Instituto Nacional de Salud, evidencia que

la prevalencia de enfermedades huérfanas en Colombia en los ultimos 10 afios 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% (34).
Después de una exhaustiva busqueda en distintas bases de datos a nivel mundial
se evidencid que existen pocos estudios de este sindrome a nivel nacional, lo cual
demuestra los grandes vacios en el conocimiento del SMF; por otra parte este
reporte de caso hace una descripcion de una mutacién 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 SMF. Evidenciandose que
realmente si hay desconocimiento y esto retrasé el diagndstico precoz, el cual, a
pesar de ser una responsabilidad médica, se requiere que la poblacién se

empoderaramas de sus patologias.

Con el gran desarrollo que ha tenido la bioinformética, gracias al apoyo
tecnolégico de los computadores con mas poder de calculo y software con mayor
capacidad para hacer estos calculos con aplicacion a moléculas de importancia
biolégica, tales como proteinas y otro tipo de macromoléculas de interés. De esta
forma, la bioinforméatica se encuentra muy ligada a la biologia, principalmente por
su gran apoyo en distintas ramas de esta (34)(35). Ademas, con el avance de
nuevas herramientas bioinformaticas aplicadas a la biologia molecular se pueden
establecer nuevos estandares que permitan el desarrollo de la investigacion no solo

en el campo de la genética médica sino de la biologia en general.

El campo de la bioinformatica juega un papel crucial en revelar el
mecanismo molecular que evidencia las variantes genéticas asociadas a las
caracteristicas del paciente. Los métodos computacionales de alta gama, como las
Técnicas In Silico, han demostrado ser un enfoque constitutivo para detectar los
cambios menores asociados con un SNP para una mejor comprensién de la relacién
estructural y funcional (25)(35). EI modelamiento molecular hace referencia al uso

de distintas herramientas con las cuales se busca crear o preparar una proteina



para su posterior analisis por distintas técnicas in silico como pueden ser el

acoplamiento molecular (docking) o la dinamica molecular (36)(37).

El modelamiento de estructura de proteinas se refiere al esfuerzo de
generar modelos tridimensionales a partir de secuencias de aminoacidos utilizando
algoritmos informaticos; estos procesos requieren de la intervencion del
conocimiento del experto combinado con la informacién bioquimica (como la funcién
de la proteina, su mutagénesis, sus residuos e interacciones) lo que indica en el

montaje de la estructura que modelo a seguir o utilizar (38).

Este trabajo se propone como una contribucion para ampliar los
conocimientos sobre el SMF; que en la actualidad no se encuentran registros
completos de las variantes del gen FBN1l. En este trabajo ampliamos el
conocimiento sobre la genética molecular del gen FBN1 en el SMF al identificar los
nuevos Polimorfismos de Nucleétidos Simples (SNPs) asociados con esta
patologia, con el &nimo de robustecer las bases de datos sobre las variantes
genotipicas en que modifiquen las proteinas estructurales del tejido conectivo y de
esta manera facilitar el diagndéstico de la enfermedad para mejorar la calidad de vida

de los pacientes que la padecen(39).

4. Objetivos

4.1  Objetivo General

Identificar los polimorfismos que influyen en la expresion del fenotipo y

calidad de vida de un individuo con Sindrome de Marfan.



4.2  Objetivos especificos

e Describir el perfil sociodemografico y calidad de vida de un paciente con
SMF.

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

enfermedad.

e Analizar los resultados de la secuenciacion utilizando analisis bioinforméatico

para correlacionar la expresion del fenotipo del paciente.

5. Marco Teorico

5.1 Genética

El SMF es una mutacién heterocigota en el gen que codifica la FBN1 es una
enfermedad autosémica dominante caracterizada por una completa y alta
penetrancia, con expresion variable(39). Esta hace referencia al porcentaje de
portadores de la mutacién trasmiten la enfermedad. La penetrancia de las
mutaciones en FBN1 es considera cercana al 100% y esta relacionada al
cromosoma 15 (15g21.1)(9). Se han presentado casos excepcionales en los que la
penetrancia ha sido incompleta. Hay que tener en cuenta que muchas de las
manifestaciones de SMF son edad-dependientes; asi, un nifio puede ser portador
de la mutacion y sélo desarrollar rasgos de la enfermedad cuando llegue a la edad
adulta(40). La fibrilina-1 es una glicoproteina de matriz ampliamente distribuidas en
tejidos elasticos y no elasticos. Los mondmeros de fibrilina-1 se asocian para formar
complejos macroagregados extracelulares denominados microfibras que formar

parte de fibras elasticas (41).



El SMF clasico se asocia con una mutacién en el gen FBN1, es una
glicoproteina de 350 kD, sintetizada como un precursor de 375 kD que se procesa
y secreta en la matriz extracelular (MEC). Se polimeriza para formar microfibrillas y
s de FBN1 encontrados en LTBP como se evidencia en la figura 4; en este sentido
ayuda a estabilizar las proteinas de unién del factor de crecimiento transformante 3
latente (LTBP) en la MEC. Los LTBP mantienen el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B) en un estado inactivo, en la figura 2 podemos evidenciar
con mas claridad la estabilidad de este complejo de unién. Un fallo de la interaccion
entre fibrilina-1 y LTBP puede resultar en un exceso de sefalizacion de TGF-$
(42)(43)(44). En este sentido el TGF- conforma un complejo latente de union (LCC)
entre el TGF-B como se evidencia en la figura 3, las proteinas de union del LTBP y
el péptido asociado a la latencia (LAP), estos complejos a través de meétodos
inmunoquimicos se unen a las proteinas de unién del LTBP en sitios especificos de
la matriz extracelular en los dominios homélogoesta interaccién permite estabilizar
el complejo LCC de acuerdo a la sefalizacion libera o suprime TGF- en la matriz

extracelular(39).

Cuando tenemos una mutacion en el gen FBN1 esto permite que se
desarrolle un secuestro inadecuado del complejo LLC en la matriz extracelular lo
gue permite activar TGF-B y este libre y activo interactia con TGF-BIl que se
encuentra presente en la superficie celular y mediante el proceso de transforilacion
activa a TGF-BI que este a su vez recluta y fosforila un receptor SMAD regulado
gue unido a SMAD4 que no son mas que factores de transcripcion que traducen las
sefiales del TGF-f que al entrar SMAD4 al nucleo celular y los factores de
trascripcion dan como resultados supresion de genes que expresan como las

manifestaciones clinicas del paciente (39).



ESQUEMA QUE ILUSTRA LA REGULACION NORMAL DEL FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMADOR BETA POR
MICROFIBRILLAS Y LAS REPERCUSIONES ASOCIADAS CON EL DEFICIT DE MICROFIBRILLAS EN PACIENTES CON MARFAN
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Figura 2 Fisiopatologia del SMF

Fuente: Revisién Sindrome de Marfan revisado de la genética a la clinica S6nia Gomes
Coelhoa, *, Ana G. Almeida ba Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, Covilha,
Portugal b Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Facultad de Medicina, Universidad de Lisboa,
Lisboa , Portugal Recibido el 1 de febrero de 2019; aceptado el 8 de septiembre de 2019(39)

Figura 3. Regulacién del Complejo LCC.

Fibrillin1

Fuente: La regién N-terminal de fibrilina-1 media una interaccion bipartita con LTBP1 lan B.
Robertson, 1 Hans F. Dias, 1 Isabelle H. Osuch, 1 Edward D. Lowe, 1 Sacha A. Jensen, 1 Christina

Redfield, 1 y Penny A. Handfordl. , bajo la licencia de atribuciéon Creative Commons /
dominio publico (45).
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Figura 4. llustracion FBN1y LTBP1

Fuente: La regién N-terminal de fibrilina-1 media una interaccion bipartita con LTBP1 lan B.
Robertson, 1 Hans F. Dias, 1 Isabelle H. Osuch, 1 Edward D. Lowe, 1 Sacha A. Jensen, 1 Christina
Redfield, 1 y Penny A. Handford1,2, , bajo la licencia de atribucion Creative Commons /
dominio publico (45).

En los seres humanos, hay tres genes diferentes (FBN1, FBN2 y FBN3) que
codifican fibrilinas. Las fibrilinas son macromoléculas estructurales grandes (~ 350
000 MW) que contribuyen a la integridad y funcién de todos los tejidos conectivos.
Se las considera “macromoléculas estructurales” porque, al igual que los colagenos,
las fibrilinas forman fibras que son visibles en micrografias electronicas de
transmision. A diferencia de los colagenos, las fibrilinas forman "microfibrillas" con
diametros uniformes (10-12 nm) que no se entrecruzan o "bandas" periédicamente.
Las microfibrillas de fibrilina presentan una morfologia caracteristica que consiste
en areas claras y oscuras o huecas que dan la apariencia de vias de ferrocarril. Las
microfibrillas de fibrilina existen como grandes haces de microfibrillas, como
microfibrillas individuales cortas (por lo general muy cerca de las membranas
basales, por ejemplo, en el lado de las células endoteliales de la membrana basal
glomerular) o como el manto de microfibrillas periféricas alrededor de la elastina en

todas las fibras elasticas. Las caracteristicas morfologicas tipicas de las



microfibrillas de fibrilina se muestran en la Figura 6. En los diversos tipos de

conectivo (31)

Figura 5. Estructura de las microfibrillas

Fuente: FBN1: The disease-causing gene for Marfan syndrome and other genetic  disorders,
Gene, 2016, bajo la licencia de atribucion Creative Commons / dominio publico (31).

En la figura 5 en las imagenes evidenciamos tipos de fibras como A.
Imagenes de gran aumento de microfibrillas de fibrilina correspondiente a la
membrana amniotica humana, muestran fibrillas de diametro uniforme con regiones
alternas huecas y rellenas (claras y oscuras). B. Las microfibrillas de fibrilina existen
en haces (*), especialmente en las proximidades de las membranas basales. Aqui
hay dos haces de microfibrillas que se cruzan con la ldmina densa en la union
dermoepidérmica en la piel humana. C. Las microfibrillas de fibrilina rodean a la
elastina amorfa (e) en todas las fibras elasticas. Aqui se muestra una fibra elastica
en piel humana. D. En la aorta, las fibras elasticas se organizan

circunferencialmente en laminillas alrededor del lumen del vaso.
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Figura 6. Representacién esquematica de las principales etapas subyacentes a la formaciéon de
microfibrillas y fibras elasticas

Fuente: Marfan syndrome revisited: From genetics to the clinic, Revista Portuguesa de Cardiologia,
2020. bajo la licencia de atribucidn Creative Commons / dominio publico (39).

La mayoria de las mutaciones de FBN1 son sin sentido, lo que sugiere un
efecto negativo dominante sobre el ensamblaje de las microfibrillas. La ectopia lentis
tiende a asociarse con mutaciones sin sentido que causan sustituciones de cisteina
dentro del factor de EGF(31), dominios similares a la proteina, pero en otros casos
se observan mutaciones sin sentido y con desplazamiento del marco de lectura, lo
gue sugiere que si bien los residuos de cisteina son importantes la funcion del
ligamento suspensorio del ojo, ya sea FBN1 anormal o cantidades reducidas de
FBN1 (haploinsuficiencia) pueden causar otros aspectos del fenotipo de SMF. De
acuerdo con esta hipotesis, las mutaciones que truncan proteinas tienden a
asociarse con una afectacion esquelética y cutdnea mas grave, pero son menos

frecuentes en los casos de ectopia lentis (7)(10).
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Figura 7. Estructura y organizacion de los dominios de la fibrilina-1

Fuente: Estudio y analisis comparativo de interacciones entre la proteina integrina con fragmentos
de la proteina fibrilina-1 y fragmentos mutados, bajo la licencia de atribucion Creative Commons /
dominio publico (36).

Figura 8. Estructura y organizacion de los dominios de la fibrilina-1 en fotografia

Fuente: Microfibrillas de fibrilina y proteinas de fibra elastica: interacciones funcionales y regulacion
extracelular de factores de crecimiento; Jennifer Thomsona, b, Mukti Singha, b, Alexander
Eckersleyb, Stuart A. Caina, b, Michael J. Sherrattb, Clair Baldocka , bajo la licencia de atribucién
Creative Commons / dominio publico (46)

En las figuras 7 y 8 observamos la organizacion del de dominio de fibrillin-
1, que se ensambla en las microfibrillas con unas cuentas en una apariencia de
cuerda. Una microfibra es imagen caracterizada por la mancha negativa y la

estructura de cuentas se resalta con asteriscos.



51.1 Proteinas de unién ala Fibrilina 1

En la literatura se ha evidenciado que un gran numero de moléculas

interactuan con la fibrilina y son proteinas claves de union entre la fibrilina y la

tropoelastina y cumplen funciones de ensamblaje con las microfibrillas o participan

en la regulacion del factor de crecimiento, en la figura 9 se evidencia las

interacciones moleculares directas entre la fibrilina y la tropoelastina.
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Figura 9. Proteinas de unién a la fibrilina-1

Fibulin-1C

Fuente: Microfibrillas de fibrilina y proteinas de fibra elastica: interacciones funcionales y regulacion

extracelular de factores de crecimiento; Jennifer Thomsona, b, Mukti Singha, b, Alexander
Eckersleyb, Stuart A. Caina, b, Michael J. Sherrattb, Clair Baldocka , bajo la licencia de
atribucion Creative Commons / dominio publico (46).
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Figura 10. Proteinas de union ala fibrilina-1y su interaccion.
Fuente: Diseccion de la microfibrilla de fibrilina: conocimientos estructurales sobre la organizacién y
la funcién, Sacha A. Jensen,1 lan B. Robertson,1 and Penny A. Handfordl, * 1Department of
Biochemistry, University of Oxford, South Parks Road, Oxford , bajo la licencia de atribucién
Creative Commons / dominio publico (47).

Los estudios estructurales recientes de los dominios de fibrilina-1 y sus
interacciones han proporcionado nuevos conocimientos sobre la organizacion
molecular y las interacciones de las microfibrillas de la matriz extracelular como se
evidencia en la figura 10. La naturaleza altamente unida por disulfuro de estas
estructuras les proporciona la estabilidad requerida en los tejidos portadores de
fuerza, mientras que la unidon del calcio a los dominios cbEGF endurece las

microfibrillas y contribuye a su proteccion contra la degradacion por proteasas (47).

Se ha documentado una marcada variabilidad en la gravedad: diferentes
mutaciones en el mismo codon pueden causar el SMF neonatal grave o el SMF
clasico en adultos. De manera similar, las mutaciones en la region central del gen

(exones 24-32), a veces denominada “region neonatal” como se ve reflejado en el



esquema de la figura 11, pueden estar asociadas con fenotipos que van desde el
SMF neonatal grave hasta la ectopia lentis aislada, aunque, en general, las

mutaciones en esta region se asocian con una enfermedad mas grave (48).
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Figura 11. Sindrome de Marfan de tipo Neonatal

Fuente: Fuente: Diseccion de la microfibrilla de fibrilina: conocimientos estructurales sobre la
organizacion y la funcién, Sacha A. Jensen,1 lan B. Robertson,1 and Penny A. Handford1l, *
1Department of Biochemistry, University of Oxford, South Parks Road, Oxford , bajo la licencia de
atribuciéon Creative Commons / dominio publico (47).

La regién que abarca los dominios TB3 y cbEGF18 de la fibrilina-1 a
menudo se denomina regién "neonatal”, porque es esta parte de la molécula la que

se ve afectada por mutaciones que conducen a la forma neonatal mas grave del

sindrome de Marfan.(47)

Aunque se pensoé que las anomalias de la estructura de las microfibrillas
podrian desempefiar un papel arquitecténico en la causa del fenotipo de Marfan,
ahora esta claro que el papel de la FBN1 en la regulacién de la sefalizacion de
TGF-B puede ser mas pertinente. El descubrimiento de las mutaciones de los genes

de TGFBR 1y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante beta 1y 2) en el



sindrome de Loeys-Dietz (se caracteriza por presentar fenotipo marfanoides,
enfermedad vascular agresiva y presencia de otras caracteristicas morfologicas
como el hipertelorismo, Gvula bifida, tortuosidad arterial), una condicion relacionada
con SMF, apoya esto, al igual que la evidencia de ratones modelos. Las mutaciones
TGFBRL1 0 2 en humanos también se asocian con pérdida de fibras de elastina y
desorden de fibras. Aungue las mutaciones TGFBRL1 y 2 descritas hasta ahora son
mutaciones de pérdida de funcion, se encontré un aumento de la sefalizacion de
TGFB en tejidos de pacientes y modelos de ratén Marfan (49)(40)(50).

5.1.2 Patogenicidad identificada con el SMF
Al analizar las mutaciones identificadas en el SMF se definen los siguientes

criterios como causalidad.

» Hallazgos de mutacién de historia familiar (miembros de la familia que

estén sanos y afectados bien identificados)

* Evaluacion de mutacion de Novo teniendo sus caracteristicas de

Patogenicidad:

a) Mutacion sin sentido (nonsense), cuando se evidencia un codén de

terminacidon prematuro y evidenciando una proteina truncada.

b) consideraciones del polimérfismo Insercidon/delecion (1/D) del gen FBN1
gue afecta a un numero de bases alterando el marco de lectura, presentado un

coddn de terminacion prematuro.

c) Mutacion que afecta al splicing o al «corte y empalme» de la secuencia
de referencia o que altere a nivel del cADN/mARN («splice site mutations»);
mecanismo que forma parte de la maduracion del ARN que consiste en la
eliminacién 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 o sustituye residuos de cisteina.



e) Mutacion missense que afecta a un residuo conservado de la secuencia

consenso EGF.

La posibilidad de encontrar una variante genética es muy alta cuando
estudiamos pacientes con SMF ya que depende en gran medida de factores
asociados la historia familiar, la edad de diagnéstico y los estudios genéticos
utilizados(8).

5.1.3 Correlacién genotipo-fenotipo

La preocupacion por el diagnostico de SMF suele plantearse en uno de tres
escenarios clinicos: el paciente alto y delgado con aracnodactilia, hipermovilidad
articular, deformidad del pectus o escoliosis, el paciente con ectopia lentis y el
paciente que presenta aneurisma de la aorta toracica ascendente con o sin
enfermedad de la valvula adrtica, mitral u otra. Estos escenarios clinicos a menudo

se superponen, y esta variabilidad clinica es un sello distintivo del SMF (9).

El primer paso para identificar mutaciones asociadas a esta enfermedad, es
analizar las manifestaciones clinicas y su cuadro de severidad ya que puede estar

asociadas a una variante genética a un determinado grupo de variantes (8)(42)(51).

«El SMF neonatal» es la presentacion clinica mas severas y progresiva de
la enfermedad, se identifican mutaciones en la parte central del gen, entre los
exones 24 al 32. Sin embargo, no es una caracteristica general de esta
presentacion, ya que ha evidenciado mutaciones en otros exones e individuos con

rasgos de la enfermedad que si presentan alteraciones en estos exones (52).

En las mutaciones de inserciones/deleciones 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
coddn prematuro de terminacion y pueden provocar una rapida degradacion de las
mutaciones transcritas y pueden asociarse como rasgos de la enfermedad que en

ocasiones no cumplen los criterios diagndsticos.



La alta variabilidad clinica en el SMF incluye el nivel de expresion del alelo
FBN1 normal y el papel de la hiperhomocisteinemia. Es probable que los
modificadores genéticos o los factores epigenéticos y ambientales también

desempefien un papel importante en la variabilidad clinica del SMF (31).

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

El receptor del TGF-beta es un heterodimero implicado en la unién entre las
subunidades | y Il (codificado por los genes TGFBR1 y TGFBR2).

La FBN1 ejerce control sobre la sefializacion del TGF-beta alterando su activacion
de manera excesiva. En paciente con diagnostico o impresion diagnostica de SMF
se han evidenciado estos genes con una expresion exagerada en la enfermedad

vascular y sus complicaciones (49).

0. Modelamiento Molecular de Proteinas

El modelamiento molecular hace referencia al uso de distintas herramientas
con las cuales se busca crear o preparar una proteina para su posterior analisis por
distintas técnicas in silico como pueden ser el acoplamiento molecular (docking) o
la dinamica molecular. EI modelamiento de proteinas puede venir de distintas
formas, bien podriamos contar con archivo de la proteina obtenido desde el Protein
Data Bank (PDB) o bien podria esta modelarse usando como referencia su
secuencia de aminoacidos, dependiendo del tipo de modelamiento que se emplee
se le conoce como modelamiento de novo, por homologia y threading (37).



El modelamiento de novo consiste en tomar la secuencia de aminoacidos y
a partir de estos generar la estructura terciaria de la proteina sin usar mas
informacion adicional. Suele ser un tipo de aproximacion mas demandante a nivel
computacional (37)(53). EI modelamiento por homologia consiste en alinear la
secuencia de aminoacidos de la proteina con secuencias de proteinas de las cuales
ya se conoce su estructura, partiendo de observaciones donde proteinas con
funciones similares tienen estructuras similares (proteinas homologas), se usan
estas proteinas de las cuales ya se conoce su estructura para plegar la proteina
problema, las proteinas usadas como plantillas son obtenidas del PDB (37)(54). El
modelamiento de threading funciona de una manera similar al modelamiento por
homologia diferenciandose que en este caso que este método es usado
principalmente en proteinas las cuales no se tiene informacién de proteinas
homologas, en este caso se alinea la proteina con una base de datos y se va
modelando por zonas para luego unir estas zonas como si fuera un rompecabezas
y asi obtener una estructura final, estos tipos de modelamiento los observamos

esquematizados en la figura 12. (37)(55).

La vision inicial de las proteinas como estructuras relativamente rigidas ha
sido reemplazada por un modelo dindmico en el que los movimientos internos y los

cambios conformacionales resultantes juegan un papel esencial en su funcion (56).
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Figura 12. Pasos involucrados en modelamiento molecular de proteinas

Fuente: Representacion de distintas maneras de obtener una proteina, modelamiento por homologia,
por threading o de novo. Tomado de: Chen, J.; Siu, S.W.I. Enfoques de aprendizaje automatico para
la evaluacion de la calidad de las estructuras proteicas. Biomoléculas 2020, 10, 626, bajo la licencia
de atribucion Creative Commons / dominio publico (57).

Para modelamiento de proteinas existen distintas herramientas, desde
servidores de gratis acceso, asi como softwares open source o de pago, entre los
mas remarcables encontramos |-TASSER (58)(59)(38) y SWISS-MODEL (60).
Mientras que en cuanto a software encontramos Modeller (61) Rosetta (62) y la suite
de Schrddinger. Cada uno con sus caracteristicas y algoritmos para trabajar, usados
en conjunto o por si solos son capaces de modelar la proteina que se desee. Estos
programas de modelamiento no suelen agregar hidrégenos a la proteina, esto es
una practica comun por lo que se usan otras herramientas para realizar esta tarea,
softwares como Chimera (63) o Pymol permiten realizar esto de una manera sencilla

y eficaz.



6.1 Mutacidon de proteinas

En algunos casos la proteina problema presenta mutaciones que son de
nuestro interés y precisan ser estudiadas y analizadas, en este caso se requiere de
pasos adicionales en el modelamiento de la proteina para afadirle estas mutaciones
y asi verificar como estas afecta a la proteina en si. Estas mutaciones previamente
identificadas con técnicas como secuenciacidon y alineamiento son luego
reproducidas en nuestra estructura tridimensional. Existen dos vias para esto, una
cambiar el aminoacido en nuestra secuencia de la proteina y obtener la estructura
tridimensional o realizar la mutacion a nuestra estructura ya previamente obtenida
atraveés de las bases de dato (PDB) o por modelamiento. Una forma muy comudn de
comparar estructuras (wildtype vs mutada, por ejemplo) es a través de su Root
Mean Square Deviation (RMSD) (64), el cual entre mas cercano a cero significa

mayor similitud entre las dos estructuras comparadas.

Cada vez es mas evidente que las funciones esenciales de la célula no son
ejecutadas por proteinas individuales, sino por complejos de proteinas. Ahora se
estan determinando las estructuras de estos grandes complejos de mudltiples
subunidades. En la mayoria de los complejos (casi todos son "maquinas
moleculares") el cambio conformacional esta directamente involucrado en la funcién
(65).

7. Cuadro clinico.

En el SMF los signos y sintomas 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 (66).

La dilatacion adrtica progresiva, tipicamente maxima en el seno de Valsalva,
asociada con la incompetencia de la valvula aértica conduce a la diseccién o rotura
aortica y es la principal causa de mortalidad en muchos casos, pero el prolapso de
la valvula mitral con incompetencia puede ser significativo, y la dislocacion del
cristalino, miopia, y la artralgia asociada con laxitud articular cronica puede causar

una morbilidad sustancial (9).

Las presentaciones clinicas mas frecuentes son antecedentes personales o
familiares de subluxacién del cristalino, antecedentes personales o familiares de
diseccion o rotura adrtica, 0 en una persona joven con un habito corporal alto y
delgado, extremidades largas, aracnodactilia, deformidades del pectus y en
ocasiones escoliosis, otros hallazgos en el cuadro clinico, como paladar alto
arqueado con apifiamiento dentario, estrias distendidas en la piel, hernia recurrente
0 neumotérax recurrente pueden aumentar la sospecha. Los antecedentes
familiares pueden ser Utiles, pero alrededor del 27% de los casos surgen de una

mutacion de novo (9).

La afectacion 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 acetdbulo, deformidad toracica con
pectus carinatum o excavatum, dolicocefalia, hiperlaxitud articular o hipoplasia
malar (67) .

El fenotipo mas comun de estos pacientes son los defectos faciales y
musculo esqueléticos, o que nos ayuda a identificar facilmente a estos pacientes.
La talla alta y los defectos del esterndn, de las costillas y de la columna vertebral se

presentan en la mayoria desde el nacimiento (66).



El pectus excavatum (PE) seguido del pectus carinatum (PC) o son las
deformidades mas comunes en esta patologia (19)(68). EI PE consiste en un
sobrecrecimiento de la region condral junto con un desplazamiento de la parte
inferior del esterndn, lo que resulta en una deformidad céncava (68), que puede
desencadenar fatiga, molestia o dolor toracico y compromete la respiracion durante

el ejercicio (41).

Entre las principales manifestaciones y frecuentes esta la afectacion a nivel
cardiovascular caracterizada por dilatacion progresiva de la aorta, acompafnada de
un riesgo elevado de diseccion aodrtica (41), y aneurisma adrtico y esto es
provocado debido a que la pared es muy débil, todo esto conduce a una insuficiencia

de la valvula aértica (9).

La diseccion aortica toracica aguda se da por una rotura en la pared de la
aorta que permite el flujo sanguineo entre sus capas que las separan (14). Por lo
cual el contenido hematico intraluminal entra y diseca la capa media, formando una
segunda luz. EI SMF conduce a diseccion aértica y ruptura en 20-40% de los

pacientes (35).

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

mencionadas (35).

El mayor riesgo de muerte asociado con el sindrome se atribuye a
anormalidades cardiovasculares, en particular, aneurisma progresivo de la raiz
aortica (12). Se recomienda la cirugia profilactica a fin de prevenir estas

complicaciones cuando la aorta alcanza un diametro de 5 cm (9).

El SMF también es caracterizado por presentar alteraciones a nivel ocular

como ectopia lentis (9), miopia y luxaciones de lentes (7).

La ectopia lentis es una afeccion en la que el cristalino se desplaza debido

a zonulas flojas o rotas (40). Su presencia en este caso es relacionada con el



metabolismo del tejido conectivo (12)° 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 (12).

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 oclusion (19).

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 (66). Es
importante saber que alguna complicacion cardiovascular en pacientes con SMF 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 dilatacién de la raiz aértica (69), asociado a

signos cutaneos como (estrias atroficas), riesgo de neumotodrax y ectasia dural (66).

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

variedad de manifestacion clinicas y los érganos de mayor compromiso en el SMF.

8. Diagnéstico

En el SMF son claras tres formas de presentacion: neonatal, infantil y

clasica, las cuales estan relacionadas con la edad, manifestaciones clinicas y



prondstico del paciente, siendo la clasica la mas frecuente en nifios, adolescentes

y adultos.

Evaluando la historia en el diagnostico SMF, lo observamos con la primera
nosologia de Ghent, que se introdujo en 1996, donde se parametrizd los primeros
criterios diagnosticos y se establecié como como la primera nosologia internacional,
la denominada nosologia de Berlin. Gracias a los nuevos conocimientos adquiridos
con el descubrimiento de mutaciones del gen FBN1 para la etiologia del SMF se
paramétrizo Ghent-1 como respuesta a los nuevos conocimientos. Los autores de
la nosologia de Ghent-2 especificaron las razones para su nueva nosologia ya que
la nosologia de Berlin se basaba completamente en criterios clinicos, y que el
fenotipo SMF tenia que estar mejor separado de la variacion normal y de los
fenotipos leves del tejido conectivo, como el fenotipo MASS (miopia, prolapso de la
valvula mitral, dilatacién de la raiz aértica limitrofe y no progresiva, hallazgos

esqueléticos y estrias) y mitral sindrome de prolapso valvular (MVPS) (14).

La evidencia molecular para el diagnostico de SMF permitié que para el afio
2010 se presentara la ultima version de la nosologia de Ghent (Ghent-2). Los
autores de la nosologia de Ghent-2 enumeraron los siguientes objetivos: primero, la
identificacion de los pacientes con riesgo de aneurisma o diseccion aortica;
segundo, simplicidad del uso de los criterios diagndsticos; tercero, diagndstico
temprano; cuarto, consideracion de la disponibilidad y costos de las pruebas
diagndsticas; quinto, una mejor definicibn de entidades como la ectopia lentis
familiar, el fenotipo MASS y MVPS; vy, finalmente, la delimitacion de los factores

desencadenantes de diagnosticos alternativos como el sindrome de Loeys-Dietz.

Se han identificado cinco cambios importantes, que relaciona lo siguiente:
1) mas peso diagndstico en el aneurisma o diseccidn de la raiz aortica y ectopia del
lentis; 2) un papel mas destacado de las pruebas genéticas moleculares; 3)
eliminacién completa de algunos criterios clinicos, como dilatacién de la arteria

pulmonar principal, dilatacibn o diseccion de la aorta toracica o abdominal



descendente, aumento de la longitud axial del globo ocular y cornea anormalmente
plana, iris hipoplasico o muasculo ciliar hipoplasico que provocan disminucién de la
miosis hipermovilidad articular, espondilolistesis, paladar muy arqueado y hernias
incisionales o recurrentes, calcificacion del anillo mitral, ampollas apicales del
pulmén o mitigacion de la relevancia diagnéstica de la ectasia dural, o adicion o
modificacion de criterios clinicos como miopia. La dioptrias, valgo del retropié y
cifosis toracolumbar; 4), provision de caracteristicas discriminatorias de
diagnosticos alternativos como el sindrome de Loeys-Dietz; y 5) provision de
recomendaciones especificas del contexto para el asesoramiento y el seguimiento
del paciente (11)(14).

En la tabla 1 y 2 se describen los criterios nosologicos de Ghent para el
SMF, se han agregado hallazgos de una variacion patogénica en este gen a los
antecedentes familiares y los principales signos clinicos para establecer un
diagnéstico. Ademas, recientemente se ha sugerido que el tipo de variacion de
FBN1 podria incluso condicionar el prondstico de estos pacientes. Es por ello que
teniendo una evidencia de la genética y la expresion fenotipica también podria
facilitar la identificacion las complicaciones mas agresivas de esta patologia
(21)(70).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de SMF segun la Nosologia de Ghent-2.

En ausencia de antecedentes familiares:
1. Diametro de la raiz aértica (puntuaciéon >=2) y ectopia lentis = SMF*
2. Diametro de la raiz aértica (puntuacion >=2) y mutacion causal en FBN1 = SMF
3. Diametro de la raiz adrtica (puntuacion >=2) y puntaje sistémico >=7 puntos = SMF*

4. Ectopia lentis y mutacion causal de FBN1 con dilatacion conocida de la raiz aortica =
SMF



5. Ectopia lentis e historial familiar de SMF (como se definié anteriormente) = SMF

6. Sistémica puntuacién >=7 puntos e historial familiar de SMF (como se define arriba) =
SMF *

7. Didmetro de la raiz adrtica (puntaje >=2 por encima de 20 afios, >=3 por debajo de 20

afios) e historial familiar de SMF (como se define arriba) = SMF *

* Advertencia: sin caracteristicas discriminatorias del sindrome de Shprintzen-Goldberg,
sindrome de Loeys-Dietz o forma vascular del sindrome de Ehlers-Danlos Y después de
TGFBRL1 / 2, bioquimica de colageno, prueba COL3AL si esté indicado.

1. Signo de la mufieca y el pulgar - 3 puntos (signo de la mufieca o del pulgar - 1 punto)

2. Deformidad del pectus carinatum - 2 puntos (pectus excavatum o asimetria del térax -

punto)
3. Deformidad del retropié - 2 puntos (plano pie plano - 1 punto)
4. Protrusio acetabuli - 2 puntos

5. Reduccion de la relacion segmento superior / segmento inferior del cuerpo y aumento

de brazo / altura y sin escoliosis severa - 1 punto
6. Escoliosis o cifosis toracolumbar - 1 punto
7. Extension del codo reducida - 1 punto

8. Rasgos faciales (3/5) - 1 punto (dolicocefalia, enoftalmos, fisuras palpebrales

descendentes, hipoplasia malar, retrognatia)

9. Neumotorax - 2 puntos



10. Estrias cutaneas - 1 punto
11. Miopia .3 dioptrias - 1 punto
12. Prolapso de la valvula mitral (todos los tipos) - 1 punto

13. Ectasia dural - 2 puntos

Las caracteristicas sistémicas del 1 al 13 se utilizan para la puntuacion sistémica en la
nosologia de Ghent-2, donde se puede obtener una puntuacion total maxima de 20 puntos
adquiridos. Numeramos las caracteristicas sistémicas como 1-8 y las abordamos como
"puntuacién esquelética”, y las caracteristicas sistémicas como 9-12 y las abordamos como

"puntuacién no esquelética”

Fuente: Perspectivas sobre los criterios de Ghent revisados para el diagndstico del
sindrome de marfan, Application of Clinical Genetics, 2015. Abreviatura: SMF = sindrome
de Marfan (11).

Los criterios de Ghent-1 eran utiles cuando no se disponia de genotipado,
pero que cuando se disponia de secuenciacion de genes, Ghent-2 podia evaluarse

mas facilmente y mas rapidamente que Ghent-1 (11).

Tabla 2. La Nosologia de Ghent 2010: el diagnéstico de SMF requiere de 2
elementos positivos

Evaluaciéon Hallazgo
Cardiovascular Dilatacion / diseccion adrtica
Ojos Ectopia lentis

Puntuacion de 14 en las caracteristicas
clinicas adicionales Ectasia esquelética,

Puntuacion cutanea, respiratoria, dural, miopia,
sistémica 27 prolapso de la valvula mitral
Historia Familiar afectado

Familiar



Prueba Mutacién de FBN1 conocida para SMF
Genética

Fuente: Sindrome de Marfan y trastornos relacionados, Genética y gendmica
cardiovascular, 2018 (9).

8.1 Guias de diagndstico clinico

 Las caracteristicas clinicas definidas: aneurisma o diseccion de la raiz
aortica y la ectopia del cristalino (lentis) son caracteristicas clinicas cardinales.
Cuando no evidenciamos historia familiar, al presentarse estas dos

manifestaciones, lo definimos como diagnostico de SMF.

En la Tabla 3 definié los hallazgos clinicos, que se tienen en cuenta para
el diagndstico; cuando se evidencia enfermedad aodrtica en ausencia de ectopia
lentis (9)(14)(71).

Tabla 3. Score de Hallazgos Sistémicos

Score de hallazgos sistémicos
Signo de la muiieca 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
Protrusion 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:l

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 diagnésticos en el sindrome de
Marfan, Espafia cardiocore, 2011:46(3):82-85.(71)

8.2 Nosologia de Ghent
En la nosologia revisada (Tabla 1), identificamos los criterios diagndsticos

segun:
Ausencia de historia familiar de SMF
a. La diseccion o dilatacion de raiz aortica (Z-score 22, ajustado a edad y

superficie corporal) mas ectopia lentis, son suficientes para diagnosticar SMF

independientemente de los hallazgos sistémicos.

b. En caso de no tener ectopia lentis, pero si dilataciéon o diseccion sumado

a una mutaciéon de FBN1, estos ultimos bastan para diagnosticarlo.

c. En ausencia de ectopia lentis y mutacion de FBN1, pero con diseccién o
dilatacion, el diagnostico se realizard con la presencia de suficientes hallazgos

sistémicos (=7 puntos), excluyendo SSG, SLD o SEDv.

d. En ectopia lentis sin dilatacion/diseccion adrtica, se confirma el

diagnastico con la identificacion de una mutacion en FBN1 asociada a enfermedad



aortica.2. Cuando hay antecedentes familiares de SMF, es necesario que exista
ectopia lentis, score sistémico con =7 puntos o una dilatacion aodrtica (Z 22 en

adultos 220 afios, o Z 23 en individuos <20 afos).

La mortalidad es alta entre un 70 al 95% de los casos, asociado a las
lesiones cardiovasculares que a su vez determinan el prondstico en estos pacientes,

ademas de las alteraciones mas frecuentes y precoces que son las esqueléticas.

8.3 Consideraciones Clinicas del SMF

8.3.1 Criterios cardiovasculares

La diseccién o dilatacién 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 transtoracica no visualiza correctamente la aorta
proximal, se deben emplear otras técnicas, como, tomografia, ecocardiograma

transesofagico resonancia magnética (71)(72).

8.3.2 Criterios oculares

Son caracteristicos del SMF la ectopia lentis y la miopia; ésta ultima se
caracteriza por su gran frecuencia, rapida progresion, de manera que un defecto
superior a (3) dioptrias aporta al diagnéstico en el score sistémico, asignandole un

punto.

8.3.3 Criterios sistémicos

Para el score sistémico se seleccionan los hallazgos més especificos dentro
de los criterios menores de la nosologia de Ghent. A la combinacién 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 (2)(13).

8.4 Manejo y Seguimiento
Para el manejo y seguimiento de estos pacientes se requiere de un equipo

multidisciplinario.

- Prevencion primaria: Asesoramiento genético y planificacion familiar, se
debe empoderar a los pacientes, debido a la posibilidad del 50% de cada embarazo

de tener un hijo afectado con el sindrome.
- Prevencion de complicaciones:

» El genetista debe realizar acompafiamiento al paciente y a la familia,

asesoria y seguimiento.
» El pediatra evaluaré el crecimiento y desarrollo del paciente.

* La actividad fisica es prioritaria con acompafiamiento y seguimiento para

el control de sus comorbilidades.

* Equipo multidisciplinar con evaluaciones y seguimientos anuales por
especialidades como ortopedia, oftalmologia y riesgo cardiovascular para detectar
a tiempo nuevas lesiones, la frecuencia del seguimiento por cardiologia dependera

de la historia clinica del paciente.

En el tratamiento farmacolégico la evidencia identifica el manejo con
betabloqueadores para incrementar la expectativa de vida asociada a la cirugia
vascular; el uso de Losartdn como alternativa, a edad temprana evidencia menos

repercusion cardiovascular e incluso se podria evitar el tratamiento quirurgico.



» El acompafiamiento y seguimiento por psicologia tanto para el nifio y su

familia es prioritario para mejorar su calidad de vida.

» La Educacién sobre su patologia es fundamental para el control de riesgo

y disminuir el impacto de las complicaciones como, diseccién adrtica y neumotérax.
- Tratamiento en las complicaciones cardiovasculares:

Cuando hay insuficiencia mitral, fundamentalmente en nifios, se prefiere
una reparacion valvular quirargica. En compromiso aortico, en los ultimos afios se
han introducido operaciones que reemplazan la raiz aortica y aorta ascendente
preservando la valvula cuando ésta aun no se ha deteriorado. Siendo este hallazgo
clinico una de las principales causas de cirugia pediatrica, seguida de insuficiencia
mitral (2)(9)(70) .

9. Diseiio Metodolégico

9.1 Tipo de Estudio

Estudio de caso de tipo descriptivo. Donde se analizaron las caracteristicas
clinicas y genéticas del individuo con diagnéstico de SMF para su analisis se utilizd
modelamiento molecular, para detectar los cambios menores asociados con las
variantes gendmicas (SNP) para una mejor comprension de la relacion estructural

y funcional en la interaccién proteina-proteina.

9.2 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 Gonzéalez y el departamento de Norte de



Santander; por el sur con San Martin, por el oriente con Ocafia y por el occidente
con Aguachica. Extension total: 613.3 km2a 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.

9.3 Poblacion y Muestra

Paciente de sexo masculino de 26 afios con diagndéstico confirmado de SMF
por estudios genéticos, utilizando modelamiento molecular, para una mejor
comprension de la relacion estructural y funcional en la interaccion proteina-

proteina.

9.4 Instrumento de Captura de Datos
Historia Clinica del paciente, Cuestionario de evaluacion de calidad de vida,
resultados de estudios diagndésticos, moleculares (secuenciacion del Gen FBN1) y

analisis bioinformatico.

9.4.1 Validacion del Instrumento

No aplica porque ya ha sido validado antes.



10. Resultados y discusién

10.1 Caracteristicas clinico - epidemiolégicas del paciente

10.1.1 Historia Clinica del paciente:

Paciente Masculino de 26 afios, natural de Rio de oro, Cesar y residente en
la ciudad de Bogota desde hace 6 afos, de religion catélica y de profesion y
ocupacién ingeniero de sistemas, quien hace 11 afios en el afio 2010,que a los 15
afos consulté al médico en compafia de su madre la cual refiere que a pesar de la
talla familiar alta, han notado crecimiento acelerado en los ultimos 10 meses, de
igual manera refiere crecimiento acelerado de la talla del calzado al momento de la
consulta el paciente calza 45. Producto de una segunda gestacién, parto eutécico a
término sin complicaciones, al momento de la concepcion la madre tenia de 38 afios
de edad, ninguno de los padres o hermanos presenta fenotipo marfanoide, padres
niegan consanguinidad, resalta la talla alta de los padres madre y padre mide 175
cm y abuelo materno 183 cm.

Siendo valorado por el médico general quien ausculta soplo cardiaco por lo
gue decide remitir a cardiologia, en ese mismo afio. Realizan ecocardiograma que
reporta dilatacion del ventriculo izquierdo, insuficiencia de la valvula mitral,
insuficiencia de la valvula tricispide y pulmonar. Trae concepto de oftalmologia sin
subluxacién o luxacion del cristalino. La evaluacion de cardiologia con cateterismo
descarto enfermedad congénita cardiaca y en holter extrasistoles ventriculares

ocasional.

En vista de la ganancia de talla de manera acelerada, constitucion
longuilinea, deformidad en torax, se plantea sospecha diagnostica de SMF por lo
gue es remitido a genética. Se solicitaron estudios genéticos evaluacién genética
con mutaciones que causa un codén de parada en posicion 2097 generando

proteina truncada que hasta la fecha no habia sido descrita.



10.1.2 Arbol genealégico de paciente con Sindrome de Marfan

SMF

CADE
ESTOMAGO

Figura 13. Arbol genealdgico de paciente con Sindrome de Marfan (SMF).
Fuente: Propia, elaborada por Karin Rondon.
En la figura 13 se describe le arbol genealdgico de paciente con Sindrome
de Marfan (SMF). En el individuo 11 refiere antecedente de cancer de estomago y el
individuo 12 con antecedentes de IAM. Los individuos I3 y 14 reportan antecedentes

de IAM ademaés 13, 114 y 113 su talla es superior a la media familiar.

10.1.3 Hallazgos del Examen Fisico:

En la tabla 4 se evidencia los resultados del examen fisico realizados al
paciente, en lo hallazgos encontrados, talla alta, longuilineo, normocéfalo, ojos sin
alteraciones aparente, pabellones auriculares normo implantados sin alteracion,
boca paladar alto, cuello largo sin lesiones, térax asimétrico, pectus carinatum a

predominio del lado derecho, escoliosis dorsolumbar de convexidad izquierda,



cardiopulmonar: murcullo vesicular audible en ambos campos pulmonares, ruidos
cardiacos ritmicos con soplos sistélicos. Abdomen: blando, depresible, sin megalias,
genitales masculinos normoconfigurados, extremidades: se aprecian cubitus valgus,
limitacion para la extension, aracnodactilia, signo de steinberg y Walker positivos,
neuroldgico: conservado, piel: se aprecian estrias en region pélvica lateral y rodillas

lateral.

Tabla 4. Signos y sintomas caracteristicos del paciente en estudio

Crecimiento estatura Talla media en el adulto 191,3 cm +/- 9 cm
para hombres
Talla alta.
Segmento superior (SS)/ Segmento inferior
(Sh: 0.83
cara Fascies delgada
Hipoplasia malar
Retrognatia
0jos Fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo.
Cabezay cuello Boca Paladar alto
Paladar estrecho
Dientes Dientes apifiados
cuello Cuello largo sin lesiones

Toérax

Dorso

Extremidades

Cardiovascular

Columna
vertebral
Miembro
superior

Miembro inferior

Pectus carinatum a predominio del lado
derecho

Pectus esternon asimétrico

Dilatacion del ventriculo izquierdo
Prolapso valvula mitral trivial
Insuficiencia de la valvula tricuspidea y
pulmonar

Ruidos cardiacos ritmicos con soplo sistélico
Escoliosis dorsolumbar de convexidad
izquierda

Cubitus valgus

Aranodactilia

Signo de Steinberg y Walker positivo

NA



Piel Estrias en region pélvica lateral y rodillas
lateral
Disminucion de la grasa subcutanea
Musculos Disminucién de la masa muscular

Fuente: Historia clinica del paciente de estudio.

En la en la tabla 4 se ha descrito las caracteristicas clinicas del SMF, que se
encuentran presentes en el paciente de estudio y en la figura 14. Se evidencian las

imagenes tomadas al paciente con los hallazgos clinicos.




Figura 14. Hallazgos clinicos del paciente con sindrome de Marfan (SMF).

10.1.4 Resultados de estudios diagndéstico

R

Figura 15. Hallazgos Radiol6gicos del paciente con sindrome de Marfan (SMF).



Resultados de Rx de térax con evidencia de pectum carinatum como se

observa en la figura 15 al igual que la imagen del ecocardiograma del paciente.

Figura 15. Hallazgos Ecocardiograma del paciente con Sindrome de Marfan (SMF).

Seguimiento ecocardiogréfico: febrero 2019: Ecocardiograma reporta
Dilatacion Aortica de 44mm con progresion de 3 mm con respecto al realizado en
julio de 2018, ademas prolapso bilateral de valvula mitral diagnosticado desde el
2016.

10.1.5 Andlisis de secuencia del gen FBN1

El ADN del genoma se uso para la amplificacion por PCR de los 65 exones
contenidos en la region de codificacion del gen FBN1. Los productos de PCR
resultantes se seleccionaron para detectar mutaciones mediante secuenciacion
tanto en direccion directa como inversa utilizando métodos de secuenciacion de
fluorescencia automatizados (Secuenciacién Sanger) como se ve esquematizado
en la figura 16. Se realizé un andlisis de la secuencia de ADN de toda la region de
codificacion del gen FBN1 y las uniones de empalme, con el empleo de reaccion en

cadena de la polimerasa.
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Figura 16. Reporte del gen FBN1 del paciente estudio
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Fuente: Elaborada por Karin Rondén Payares, en el programa BioRender.com

Esta prueba a menudo es compleja y utiliza materiales especializados, por

lo que siempre hay una pequefia posibilidad de que la prueba no funcione

correctamente o se produzca un error; (quizas 1 de cada 1000 muestras) incluso en

los mejores laboratorios. Esta prueba fue desarrollada y sus caracteristicas de

rendimiento fueron determinadas por el Laboratorio de Diagnéstico Cardiovascular

Jhon Welsh (Baylor College of Medicine (BCM) Houston, Texas). Este laboratorio

esta certificado bajo las enmiendas de mejora del laboratorio clinico de 1988 (CLIA-

88).



Partiendo del diagndstico clinico del paciente, evaluando sus caracteristicas
fenotipicas compatibles con diagndstico del SMF. Se analizé el gen FBN1, que se

encuentra en 15921.1.

El ADN gendmico de nuestro paciente se us6 para amplificar por PCR los
exones 1-65 en la regién de codificacion de FBN1, el andlisis de la secuencia de
ADN de toda la regién de codificacion de FBN1 y las uniones de empalme se
realizaron tanto en la orientacién hacia adelante como en reversa. Este analisis de
secuencias identifico los siguientes polimorfismos benignos como se describen en

la tabla 5, que no se han asociado con la enfermedad.

Tabla 5. Polimorfismos identificados en el estudio del paciente

Importancia Estado de
clinica revision

AA
Genotipo Mutacion codon

afectado (Ultima (método de

evaluacion) afirmacion)

criterios

PubMed (1)proporcionados,

[ Ver todos losremitente unico

registros que citanNykamp Ky col.

este PMID ] (Genet Med
2017)

ps: !
PubMed (Uhtt s:/lcancer.san

ger.ac.uk/cosmic/
mutation/overvie

Probablemente
Homocigoto 1415 G>A p.C472Y benigno
(5 de junio de 2018)

(Sustitucion,

ECYII IO 1875 T>C pN625  posicien 1875, ¢ - Ver ftedos los

registros que citan

T benigno este PMID | w?id=112548768
#references
IVS17-46A>G —
Probablemente IVS17-46A>G — Intron 17
Heterocigoto A>G benigno Intron 17 SSCP/HA SSCP/HA
(5 de junio de 2018) Nijbroek et al. [1995]Nijbroek et al.
A 56,57 [1995] A 56, 57

Heterocigoto IVS35-19 A>G
Heterocigoto IVS40-13_14 insT
Heterocigoto IVS45+28_29 insT

Heterocigoto IVS 51-85 T>C
Heterocigoto IVS 53-21 A>T
Heterocigoto 6855 T>C D2285
Homocigoto IVS 56+17 C>G
Homocigoto IVS 62+8 C>A

Fuente: Reporte del estudio del paciente.



Esta numeracién de bases se refiere a la posicién uno que comienza en el
coddn de inicio ATG de la secuencia de ADNc (numeros de acceso de Genbank
NM_000138 y NT_086827). Estos polimorfismos se han informado previamente en
la base de datos de polimorfismos de un solo nucle6tido de NCBI

(www.ncbi.nlm.nih.gov)

Este analisis de secuenciacion también identificé un cambio de nucledtido
2137A> G heterocigoto en una copia del gen FBN1 de este individuo. Este cambio
de nucledtidos predice una sustitucion de aminoacidos de serina a glicina en el
residuo de aminoacido 713 (S713G). Sin embargo, esta sustitucion de aminoacidos
no se ha identificado como una mutacion asociada a la enfermedad en otros
pacientes. En este momento, no hay informacion suficiente para clasificar este alelo
como una mutacion asociada a la enfermedad o una variante benigna no asociada

con la enfermedad.

Ademas de la variante sin sentido S713G, este analisis de secuencia
también identifico un cambio de nucleotido 6289G> T heterocigoto en el gen FBN1
de este individuo. Este cambio de nucledtidos predice un cambio de aminoacidos
del acido glutdmico a una parada de traduccion prematura en el codén 2097
(E2097X), aunque esta mutacion sin sentido no se informé previamente como una
mutacion de FBN1 asociada a la enfermedad como se logra evidenciar en la figura
17 las mutaciones presentadas en el paciente.
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Figura 17. Reporte del gen FBN1 del paciente estudio

Fuente: Elaborada por el Tutor Cristiano Trindade

El cribado de mutaciones, que permite el escaneo de los 65 exones FBN1y
las regiones flanqueantes, incluidos los sitios de empalme hasta las regiones de
ramificacion, se realizo en el paciente con una estrategia de secuenciacion directa /

PCR asistida por robot y de condicion Unica, como se describe.

La numeracion de la mutacién se refiere a la secuencia de referencia
GenBank de ADNc de FBN1: NM_000138.4, con la A del codén de iniciacion de la

traducciéon ATG como nucleétido +1 ( www.hgvs.org/mutnomen ).

Se distinguieron dos categorias principales de mutaciones: codones de
terminacion prematura (PTC) y mutaciones inframemoriales. Las mutaciones de
PTC se clasificaron como aquellas que probablemente no producirian un péptido
remanente de FBNL1 inestable / truncado (delecion de todo el gen, cambios de

marco, codones de parada y mutaciones de empalme fuera del marco), mientras


http://www.hgvs.org/mutnomen

que las mutaciones en el marco se clasificaron como sin sentido mutaciones,

deleciones / duplicaciones.

10.1.6 Analisis del resultado del modelamiento de la proteina

Al realizar el analisis de los resultados obtenidos nos muestra un par de
mutaciones no reportadas y las cuales no estaban relacionadas con la enfermedad.
Tenemos una mutacion cambiando una Serina por una Glicina (S713G) se
evidencia que no se da dentro de ningun dominio, se encuentra en un loop, donde
tenemos un cambio de un aminoacido hidrofébico por otro aminoacido hidrofébico
y la aparicion de un codén de parada prematuro a causa de la mutacion de un &cido
glutadmico (E2097X).

La aparicion de este codon de parada, dejaria la proteina incompleta, dejando por
fuera 774 aminoacidos, este corte se da en un dominio tipo TB y dejaria por fuera
10 dominios de distintos tipos (TB, EGF_CA, VWFA y cEGF)(65), este hallazgo es
el mas afecta en el fenotipo del paciente, por ser una proteina de varios dominios.
Para el modelamiento de la proteina, al ser esta una proteina extensa se optd por
segmentar dicha proteina para modelarla por separado y luego unir las piezas como
si de un rompecabezas se tratara. Para esto se tomaron segmentos de entre 200-
400 aminoécidos y fueron modelados usando Modeller y para zonas donde Modeller
presentaba problemas se us0 Swiss Model, de esta manera se modelaron los
distintos segmentos de la proteina. Al tener todos estos segmentos cada uno fue
unido usando Chimera, hasta completar la proteina. Al unir la proteina de esta
manera solemos obtener zonas con alta tensibn o atomos muy cercanos a otros (en
inglés conocido como clashes) para evitar esto y obtener una mejor estructura una
minimizacion fue realizada, para esto se usd Amberl18. La estructura final obtenida

luego de la minimizacion es nuestra estatura de partida para realizar las



sustituciones de aminoacidos reportadas por el analisis de secuenciamiento, como

se esquematiza en la figura 18 y el resultado final de la proteina en 3D obtenida en

el modelamiento se aprecia en la figura 19.

/

Swiss
Modeller

|

e ap

Figura 18. Procedimiento del Modelamiento de Proteina del paciente estudio

Secuencia
Fasta

Fuente: Elaborada por Roberto Pestana y Karin Rondon.

Figura 19. Resultado del Modelamiento de Proteina FBN1 del paciente estudio

Fuente propia: Elaborada por Roberto Pestana.

En la figura 20 podemos evidenciar los pasos para la preparacion de la
proteina y como se tomaron los dominios mencionados por Sacha et al (73) y el
fasta obtenido del cédigo NP_000129.3 de NCBI. El moldeamiento de la proteina
fue a partir de los mostrado por Sacha et al, usando el software Modeller (61) y el
servidor Swiss-Model (60), cada una de las partes fue modelada individualmente y



luego unida usando chimera (63) al obtener la proteina esta fue minimizada usando
Amberl8 (74).

Usando Tleap, herramienta de preparacion de proteinas y ligando incorporada en
Amber, se prepar6 la proteina usando el campo de fuerza ff14SB (75) y el sistema
fue solvatado en una caja de agua a 15 angstrom de la proteina. Este sistema
(proteina dentro de la caja de agua) inicialmente se minimizaron las aguas y luego
el sistema completo para asi obtener una estructura mas “relajada”, la minimizacién
de las aguas se realizO con 5 minimizaciones sucesivas, cada una con los
parametros maxcyc=50000 y ncyc=1000 y Shake no fue tenido en cuenta. Para la
minimizaciéon del sistema completo los parametros maxcyc=50000 y ncyc=10000

fueron establecidos.
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G G ‘ '
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Figura 20. Pasos para el Modelamiento de Proteina FBN1 del paciente estudio

Fuente propia: Elaborada por Roberto Pestana y Karin Rondén



Se encontro que al alinear las 2 estructuras completas, la wildtype con la mutada,
el RMSD es 0.034 A, un cambio imperceptible, mientras que en el loop de la

mutacion S713G tenemos un RMSD de 0.700 A, lo cual es un cambio minino.

10.1.7 Calidad de vida relacionada con la salud (CVS)

La OMS define la calidad de vida (CV)en funciéon de la manera en que el
individuo percibe el lugar que ocupa en la vida, en el contexto de la cultura y del
sistema de valores en que vive, y en relacibn con sus objetivos, expectativas,
normas y preocupaciones y la calidad de vida relacionada con la salud (CVS) es
el componente de la CV debido a las condiciones de salud de las personas y referido
a partir de las experiencias subjetivas de ellas sobre su salud global, es un concepto
multidimensional que incluye componentes fisicos, emocionales y sociales

asociados con la enfermedad (24)(76).

Segun los resultados de la encuesta aplicada al paciente el apoyo social,
los factores relacionados con la enfermedad y los factores bioconductuales explican
en gran mediad los procesos de adaptacion del paciente y su la calidad de vida
asociado a los factores demogréaficos y a los factores relacionados con la

enfermedad.

En cuanto a su conocimiento acerca de los problemas de salud asociados
al SMF se evidencia que esta emporado de su enfermedad por el grado de claridad
gue tiene a las manifestaciones clinicas posibles a desarrollar como si hay cambios

en la visién y enfermedades del corazon.

Tiene un conocimiento de lo que es la endocarditis dado que es una de las

principales complicaciones de las valvulopatias, seleccionando como su definicion



una infeccién interna del corazén y las valvulas cardiacas y como puede prevenir
esta, lo cual indico que se debe tomar antibiéticos antes de tratamientos quirdrgicos
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 considero 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 transmision 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 respondi6é 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.

Se aplico el cuestionario de calidad de vida SF36 es instrumentos genéricos
validado en espafiol, desarrollado en Estados Unidos, que incluye 36 items
agrupados en 8 escalas: funcionamiento fisico (ff), desempefio fisico (df), dolor
corporal (dl), desempefio emaocional (de), salud mental (sm), vitalidad (vt), salud
general (sg) y funcionamiento social (fs) y uno adicional, el cambio de la salud en el
tiempo, se aplicé al paciente en entrevista (teleconsulta) previo consentimiento

informado del paciente con resultado de 75 puntos.

Al evaluar las variables sociodemograficas como estan descritas en las
tablas 6 y 7 es evidencia que el estrato socioecondémico y la escolaridad del paciente
marcaron pautas importantes para el empoderamiento de su enfermedad porque

entiende y comprende la carga de enfermad como resultado a su enfermedad



cronica. En las variables de interés el peso, la talla el IMC responde a la curva de

crecimiento de acuerdo a la talla del paciente.

10.1.8 Resultados variables sociodemogréficas

Tabla 6. Resultados de las variable sociodemogréficas en el estudio del

paciente
Variable Resultado
Sexo Masculino
Edad 26 anos
Escolaridad Pregrado: Ingeniero de Sistema

Posgrado: Maestria en Estudios predictivos.

Estado Civil Soltero
Ocupacion Analista de datos en una Caja de compensacion.
Farmacologicos Metropolol 100 mg cada 12 hora

Valcote 50 mg dia

Estrato 3

Fuente: Historia clinica del paciente.



Variables de interés

Tabla 7. Resultados de las variable de interés en el estudio del paciente

Afio Peso (Kg) Talla (cm) IMC
2009 56 190 15,5
2010 63 194 16,7
2011 62 197 16,0
2019 75 200 18,8

Fuente: Historia clinica del paciente

11. Marco ético

El Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Simon Bolivar,
en reunion efectuada el dia 15 de noviembre de 2019, y legalizada mediante acta
No0.057, el consenso de sus miembros recomend6 avalar el proyecto de la
referencia. En cumplimiento de las recomendaciones del Comité el aval del Proyecto
CIE-USB-CE-0321-00, Se legalizé mediante Acta de Aprobacion de Proyectos
N0.00272 del 15 de noviembre de 2019.



Se considera un trabajo de investigacion sin riesgo, respaldado por el Articulo 11
de la Resolucién 8430 de 1993 referente a la investigacion en seres humanos
paragrafo A y B, este trabajo es un estudio de caso, donde no realizamos ningun
tipo de intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, psicolégicas o sociales del individuo del estudio. Ademaés, se
obedecieron los estatutos, se respetd la dignidad y se protegieron los derechos a la
privacidad y confidencialidad de la informacion obtenida durante la historia clinica,

consentimiento informado y resultados de la encuesta.

Discusion

Después de aplicar el cuestionario al paciente y obtener los resultados de este, se
procedi6 a ver que tanto conocimiento tenia sobre su patologia SMF. El cuestionario
tiene tres items principales: conocimiento, calidad de vida y sociodemografico. La
calidad de vida es como nuestro paciente lo percibe y los indicadores
sociodemograficos son las condiciones en que vive, sin embargo, veremos a la

relacion de cada item con el SMF.

Segun un estudio de Rand-Hendriksen e col (2010) (77) 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 disminucion significativa
dentro del dominio psicoldgico. Lo cual sustenta la necesidad de tener un psicdlogo
en el tratamiento. Otra pregunta fue que es la endocarditis, a o que este dio la
definicion correcta. Otra es como se puede prevenir la endocarditis y este tuvo un
33% de acierto. Segun lo establecido en el estudio de Moons e col (2001) (78) 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 (21). 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.

En cuanto al item sociodemografico, el paciente responde que esta un poco ansioso
y deprimido, lo cual sustenta la necesidad de un psicélogo como se mencionaba
anteriormente. Segun lo reportado por Moon e col. (2016) (76) los resultados de
este estudio mostraron que el 93% de los pacientes presentaban depresion y
ansiedad; datos clinicos fuertemente relacionados, ademas segun estudios previos,
los principales factores que influyen en la calidad de vida en pacientes con SMF
comprenden sintomas fisicos, ansiedad, depresion y apoyo social relacionados con
SMF (21)(30)(79).

Se concluye que el paciente con SMF necesita tener bases sdlidas 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 psicolégico y mas porque

nuestro paciente se siente un poco ansioso o deprimido.



12. Conclusiones y Recomendaciones

12.1 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 cédmo 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 comunidad médica, como no medica que es el SMF y cuales son los

signos caracteristicos para el diagndstico, un verdadero reto.

El diagnostico temprano de la enfermedad evita complicaciones que a futuro
generen discapacidad irreversible y puedan impactar en la morbimortalidad del
paciente; evaluando el tratamiento farmacolégico actual a la luz de las interacciones
de proteinas como puede retrasar el progreso de su valvulopatia e impida el

empeoramiento progresivo de las condiciones del paciente.

El andlisis bioinforméatico nos ha proporcionado informacion sobre Ila
patogenia de las enfermedades asociadas a las microfibrillas y seran mas
importantes en el futuro para comprender las bases moleculares del SMF. Aunque
la mayor parte de la estructura de la fibrilina-1 ahora se comprende a nivel de
dominio, se requiere mas trabajo para comprender la estructura de las regiones
terminales N y C altamente interactivas de la fibrilina-1 y las interacciones proteina-

proteina involucradas en las microfibrillas en el montaje y regulacién matricial.



El uso de herramientas bioinformaticas nos dio nuevas perspectivas para analizar
las mutaciones encontradas en este paciente, las cuales nos dan pie en primer paso
para estudios futuros; ademas utilizando el andlisis bioinformatico nos permite
individualizar los pacientes en cuanto indicaciones médicas (dietas, dosis de
medicamentos, cambios en el estilo de vida) fortaleciendo el concepto de médica
personalizada o medicina de precision de la mano con el concepto de las dmicas

(nutrigendmica, proted6mica, metaboldmica, entre otros)

12.2 Recomendaciones

+ Educar a los pacientes que padecen la enfermedad sobre cudles son las
complicaciones, como prevenirlas, las actividades que puede realizar y
cuales estan contraindicadas, acompafamiento psicologico, signos alarma

para consultar, la buena adherencia al tratamiento.

+ Fortalecer los microdisefios en el pregrado con conceptos de autocuidado y
asesoramiento genético, para el acompafamiento y asesorias al paciente y

la familia.

+ Fortalecer las competencias comunicativas en los profesionales de la salud
para asesorar a los pacientes con sus patologias de base y guiarlos en

autoreconocimiento y autocuidados de sus enfermedades.

+ Orientar a los médicos con el uso de las herramientas bioinformaticas para
individualizar el manejo y el tratamiento médico segun los hallazgos

encontrados segun sus reportes de estudios genéticos.



13. Aportes a la literatura cientifica

Comparacion estructural de la Proteina FBN1 con la hueva mutacién reportada.
Reporte a bases de datos nuevas mutaciones al Gen FBN1

Dar paso a nuevos estudios de interaccion proteina-proteina desde la mutacion

evidenciada en paciente.
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1. Anexo

CUESTIONARIO: HISTORIA CLINICA

1. ¢Hace cuanto tiempo que le han diagnosticado el sindrome de Marfan?



2. ¢ Alguien en su familia tiene el Sindrome de Marfan?
() Si. INAIQUE QUIEN ...t e e ee e e eeeaeaaeaes
() No

( )No sé

3. ¢ Le sigue alguna especialidad médica debido al Sindrome de Marfan?
() Si. ¢, Cual o cuales especialidades? ...........cccceeeeiiiiieiiiiiee

()No

4. ;Cbmo evalla, en general, sus sintomas relacionados con el Sindrome de

Marfan?

( ) Brevel/rapido
( ) Moderado

() Grave

( )No tengo

5. ¢ Cuales son sus problemas de salud relacionados con el sindrome de Marfan?
(Puede marcar méas de una respuesta, si corresponde)

( ) Dilatacion ao6rtica

( ) Enfermedad de la valvula mitral

( ) Deformacion de columna

( ) Deformacién mamaria

( ) Dislocacién de la lente



( ) Miopia

( ) Alta estatura

( ) Problemas dentales

( ) Flexibilidad en las articulaciones
( ) Depresion

( ) No tengo

() Nosé

(0 T 1 T 1 - | SRR

6. ¢ COmo se ha tratado su Sindrome de Marfan hasta ahora?

(Puede marcar mas de una respuesta, si corresponde)

() Sin tratamiento

( ) Por cateterismo

() Porcirugia. CUal .........uuiiiiiiiiiieiieee e
() Con medicamentos. ¢CUAIES? ........iiiiiiiiiiiiee e
( ) Nosé

(D O 1 {0 K O - | U SSPEURRRSR

CONOCIMIENTO SOBRE EL SINDROME DE MARFAN

7. ¢, Pueden surgir los siguientes problemas de salud en pacientes con sindrome de

Marfan? (Marque solo una respuesta para cada problema de salud).



Problemas de salud Si | No | No sé

Cambio de vision ()| )

Ansiedad y depresion ()Yl )

Deformacién de pecho yi(o) o) ()

extremidades

Bajo nivel de oxigenoenlasangre [ ()| ()| ()

Enfermedades del corazén ()] ()
Enfermedades respiratorias ()[C)] ()
Neumotodrax (colapso pulmonar) ()| )| )
Escoliosis (deformacion espinal) ()| )| ()
Estrias OO O)
Hernias (O )

8. ¢ Qué médicos especialistas cree que debe consultar un paciente con sindrome

de Marfan? (Puedes marcar mas de una respuesta)
( ) Cardidlogo

( ) OftalImdlogo

( ) Ortopedista

( ) Genetista

( ) Cirujano



( ) Otorrinolaringélogo
( ) Psicologo
( ) Nosé

(D 11 {0 T U - | SRS

9. ¢ Qué es la endocarditis para ti?

(Marqgue solo una respuesta)

( ) Un cambio en la frecuencia cardiaca

( ) Una infeccién interna del corazén y las valvulas cardiacas.
( ) Una obstruccién (obstruccion) de las arterias del corazén.
( ) Una dilatacion del corazén

( ) Nosé

10. ¢ Como se puede prevenir la endocarditis?

(Puede marcar mas de una respuesta)

( ) Con cuidadosa higiene dental

( ) Tomar antibiéticos antes de tratamientos quirtrgicos y dentales.
( ) Evitar tatuajes y piercings

( ) Nosé



11. ¢ Pueden aparecer los siguientes sintomas si la enfermedad cardiaca empeora?

(Marqgue solo una respuesta para cada sintoma)

Sintomas Si | No | No sé
Mareos O[O )
Desmayo O[O )
Trastornos del suefio ()] ()
Cansancio facil )OO
Falta de aire OO O)

Orinar con mas frecuencia | ( ) [ ()| ()

Diarrea O] )
Dolor al orinar. ()OO O)
Latidos del corazon IO O)

Pies y piernas hinchadas | ()| ()| ()

Fiebre () O )
Dolor de pecho ()| )
Cambios de la piel IO O)

12. ¢Pueden los pacientes con sindrome de Marfan practicar los siguientes

deportes?



Deportes Si | No | No sé
Montar a caballo OO )
Artes marciales OO O)
Ciclismo de ocio OO O)
Boxeo (O O)
Levantamiento de pesas | ()| ()| ()
Pesca ()] O)
Hockey sobre patines OO )
Yoga OO )
Futbol O[O )
Danza de salén (rumbea) [ () | ()| ()
El golf O[O O)
Sprint (correr rapido) () O)
Caminata )] O)
Montafiismo OO )
Rugby O[O )
Natacion no competitiva | ()| ()| ()




13. Lea cada afirmacion cuidadosamente y verifique si considera que es verdadera
(V) o Falsa (F). Si no esta seguro, puede responder "No sé".

V | F | No sé

Un paciente con sindrome de Marfan puede transmitir la | ( )| ( )| ()
enfermedad a sus hijos.

La dilatacion de la arteria aortica es la dilatacion cardiacamas | ( ) | ()| ()

comun en el sindrome de Marfan

Un paciente con sindrome de Marfan tiene un menor riesgode | ( ) | ()| ()

caries y enfermedad de las encias.

Un paciente con sindrome de Marfan debe elegir ocupaciones | ( ) | ()| ()

gue requieran un gran esfuerzo fisico.

No hay medicamentos para evitar que la enfermedad aortica | ( ) | ()| ()

empeore.

Un paciente con sindrome de Marfan no tiene que seguiruna | ( ) | ()| ()

dieta especifica.

Es posible detectar el sindrome de Marfan en el fetodurante | ( ) | ()| ()

el embarazo.




La diseccion aortica (rotura) es la complicacion mas gravedel [ () [ ()| ()
sindrome de Marfan.

Un paciente con sindrome de Marfan debe prestar especial [ ( ) [ ()| ()
atencion al sangrado de las encias.

Fumar es mas dafino para un paciente con sindrome de | ()| ()| ()
Marfan porque ya tiene riesgo de enfermedad pulmonar.

Un paciente con sindrome de Marfan debe tomar antibioticos [ ( ) [ ()| ()
antes de cualquier tratamiento dental.

Un paciente con sindrome de Marfan puede participar en | ()| ()] ()
actividades sexuales para las cuales se siente capaz.

Un paciente con sindrome de Marfan debe veraundentistaal | ( )| ()| ()
menos una vez al afo.

La actividad fisica de un paciente con sindrome de Marfan [ ( ) | ()| ()
debe ser regular y no muy intensa.

Un paciente con sindrome de Marfan puede necesitar [( )| ()| ()
correccién dental porque las mandibulas son estrechas y el

paladar esta arqueado

La hipertensién no es un factor de riesgo para la dilatacion [ () [ ()| ()
aortica.

Un paciente con sindrome de Marfan siempre tieneunpadre [( )| ( )| ()

con la enfermedad.




La cirugia cardiaca esta indicada si la dilatacion aortica | ()| ( )| ()
aumenta rapidamente.

Una paciente con sindrome de Marfan tiene un mayor riesgo | ( ) | ()| ()
de complicaciones durante el embarazo.

Un paciente con sindrome de Marfan solo debe cepillarselos | () | ()| ()
dientes una vez al dia.

Una paciente con sindrome de Marfan no debe usar |()|()]| ()
anticonceptivos.

Un paciente con sindrome de Marfan debe dejar detomarsu | () [( )| ()
medicamento si experimenta efectos secundarios.

Un paciente con sindrome de Marfan y enfermedad cardiaca | ( ) | ( )| ()
tiene un mayor riesgo de endocarditis.

Es posible evitar que nazca afectado un nifio cuandounpadre | ( )| ()| ()
tiene el sindrome de Marfan.

Un paciente con sindrome de Marfan debe consultar a su | ()| ()| ()

médico sobre los deportes que puede practicar, ya que

algunos pueden agravar la enfermedad.

CALIDAD DE VIDA
14. Marque la casilla que mejor describe su salud hoy.
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

ACTIVIDADES DE VIVIENDA (por ejemplo: trabajo, estudio, actividades en el
hogar, en familia o actividades de ocio)

( ) 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

( ) No puedo realizar mis actividades habituales

DOLOR / MALESTAR
( ) 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

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 deprimido

15. Nos gustaria saber qué tan buena o mala es su salud HOY.
En una escala numerada de 0 a 100.

* 0 significa la peor salud que puedas imaginar

* 100 significa la mejor salud que puedas imaginar.

Dentro de la caja, de 0 a 100 escriba el nimero que representa su salud HOY.

]

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS.

16. Género:



( ) Femenino

( ) Masculino

17. Edad: ............. anos

18. ¢ Qué grado de educacion tienes?

( ) Solo sabe leer y escribir

( ) Educacion basica (primaria cinco grados y secundaria cuatro grados)
( ) Escuela secundaria (dos grados y termina con una licenciatura).

( ) Educacion superior.

( ) Postgrado

19. ¢ Cudl es su situacion familiar? (Seleccione solo uno de los siguientes)
( ) Casado

( ) Soltero

( ) Separado

( ) Viuda

( ) Divorciado

20. ¢Cual es su situacion profesional? (Seleccione solo una de las siguientes

opciones)
() Activo. ¢ Qué profesion? ........cccceveeeeiiiiiiiieeee e,

( ) Reformado



( ) Desempleados
( ) Estudiante

() Otro. CUAl ..o,

21. Lugar de residencia:
( ) Area urbana

( ) Zona rural

22. ¢ Necesita mas informacion sobre el sindrome de Marfan?
() Si. ¢Sobre CUAlES teMAST ... ..ot
() No

GRACIAS POR COMPLETAR ESTE CUESTIONARIO

INFORMACION A LOS PARTICIPANTES

Como parte de un proyecto de investigacion integrado en el Curso de Medicina, de
la Universidad Simén Bolivar, se pretende evaluar el nivel de conocimiento de los

pacientes con Sindrome de Marfan sobre su enfermedad.

Los resultados de este estudio proporcionaran informacion sobre las necesidades
de informacién de los pacientes con sindrome de Marfan y mejoraran la calidad de

la informacion proporcionada por los profesionales de la salud.

Por lo tanto, solicitamos su cooperacion para completar el siguiente cuestionario,

agradeciéndole de antemano su disponibilidad.



Su participacibn en este estudio es completamente voluntaria, andénima y
confidencial y no tendra ningun riesgo asociado y puede negarse 0 renunciar a

colaborar en cualquier momento. Su colaboracion es critica para esta investigacion.

En caso de duda y para proporcionar cualquier aclaracién, por favor, entre en
contacto con: Dr. Cristiano Trindade (Cel.3022691581)

Correo electrénico: cristiano.trindade@unisimonbolivar.edu.co

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

Después de haber sido informado sobre el tema de la investigacion, sus objetivos y
procedimientos, la garantia de confidencialidad y el caracter voluntario de mi

participacion, declaro que estoy de acuerdo en participar en el estudio anterior.

Participante:

NOMBRE:

CC:

Investigador:

Cristiano Trindade Fecha: / /




