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SINDROME DE MARFAN CON DISECCION AORTICA ASOCIADA
A TROMBOEMBOLISMO VENOSO E HIPERHOMOCISTEINEMIA
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Resumen El sindrome de Marfan es un desorden genético infrecuente, cuyas manifestaciones clinicas afectan
a los sistemas cardiovascular, ocular y musculo esquelético, la gravedad de las manifestaciones
cardiovasculares son generalmente responsables de la mortalidad de estos pacientes. La enfermedad tromboem-
bdlica venosa estéd intimamente relacionada con diversos factores de riesgo, congénitos, adquiridos, mixtos
o desconocidos. La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo moderado para tromboembolismo venoso.
Presentamos el caso de una mujer de 47 afos de edad con sindrome de Marfan asociado a diseccién aodrtica
tipo A indolora, que simultdineamente padeci6 trombosis venosa de miembros inferior y superior izquierdos con
embolia de pulmon. Al realizar el cribado de trombofilia se constaté hiperhomocisteinemia. Con la terapéutica
instituida evolucion6 favorablemente.
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Abstract Marfan syndrome associated with aortic dissection, venous thromboembolism and hyperho-
mocysteinemia. Marfan syndrome is an infrequent genetic disorder of connective tissue whose
clinical manifestations mainly affect the cardiovascular, ocular and musculoskeletal systems. Serious cardiovas-
cular manifestations are generally the cause of mortality of Marfan patients. Thromboembolic venous disease
is intimately related to different risk factors: inherited, acquired, mixed or unknown; hyperhomocysteinemia is
a moderate risk factor for venous thromboembolism. We present the case of a 47-year-old woman with Marfan
syndrome associated to a painless type A aortic dissection, who simultaneously suffered venous thromboembolism
of left upper and lower limbs with pulmonary embolism. Hyperhomocysteinemia was found through thrombofilia
screening. The patient’s condition has evolved favorably.
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El sindrome de Marfan (SM) es un desorden genético
del tejido conectivo con una prevalencia de 1/5 000-10 000,
independiente de factores étnicos o geograficos. Es una
afeccion de herencia autosdmica dominante con penetrancia
incompleta y expresividad variable, y cuyas manifestaciones
clinicas son en general dependientes de la edad. Estas
involucran principalmente a los sistemas ocular, musculo
esquelético y cardiovascular, siendo las causas principales
de muerte prematura la dilatacién de la raiz adrtica y aorta
ascendente, responsables de la incompetencia valvular, de
la diseccién de lamismayy la insuficiencia cardiaca producida
por insuficiencia mitral o adrtica’.

El SM clasico o tipo 1 se caracteriza por presentar un
defecto en las proteinas de la matriz extracelular, resul-
tante de la mutacién del gen FBN1 que codifica la proteina
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fibrilina, esencial para la formacién de fibras elasticas'.
Actualmente se postula que a nivel del cromosoma 3p25-
24.2 se expresa una potencial via de desregulacion del
Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-B) que
explicaria los cambios moleculares que pueden llegar a
producir dilatacién y aneurisma de aorta2.

El TGF-B es secretado bioldgicamente inactivo desde
su almacenamiento en la matriz extracelular como un
complejo denominado gran complejo latente del TGF-$
(Complejo LLC). La desregulacion de la sefial de TGF-p
resulta en mutaciones en la fibrilina-1 — TGF-pR1 o TGF-
BR2- produciendo una alteracion en la respuesta genética
del TGF-B con cambios degenerativos en la pared de los
vasos, que llevan a la formacién de aneurisma o diseccion®.

La hiperhomocisteinemia constituye una alteracién
genética del metabolismo de la metionina, que se he-
reda en forma autosdmica recesiva. Involucra siete
trastornos bioquimicos clinicamente diferentes, siendo
los mas frecuentes el déficit de cistatioina B-sintetasa y
de la metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR). La hiper-
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homocisteinemia actualmente es considerada un factor
de riesgo trombofilico moderado para la produccion de
tromboembolismo venoso*. Se ha comunicado que existe
correlacion entre los niveles séricos de homocisteina y
la gravedad de las manifestaciones cardiovasculares en
pacientes con SM°®.

Caso clinico

Mujer de 47 afos de edad, oriunda de zona periurbana, con
antecedentes de hipertension arterial (HA) de diez afios de
evolucién en tratamiento discontinuo con enalapril. No refirié
otros antecedentes personales ni hereditarios. Ingresé a
nuestro servicio por insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
y edema generalizado de miembro superior izquierdo (MSI).
Relaté que 30 dias antes de la consulta presenté disnea
de esfuerzo que progresd rapidamente a disnea de reposo.
Simultaneamente manifesté aparicion brusca de edema y
dolor generalizado de MSI, extendiéndose posteriormente
a hombro y region infraclavicular homoénima con presencia
de circulacion colateral. Al examen fisico presentd habito
marfanoide con térax cifoescoliético y aracnodactilia, dismi-
nucion marcada de la agudeza visual, ademas de hiperlaxitud
ligamentosa. Se destacaban en cuello baile arterial, acom-
pafado de la presencia de tumoracion localizada en regién
supraclavicular izquierda de 10 cm de diametro, renitente,
dolorosa, no pulsatil, que comprimia el tronco de la yugular
izquierda produciendo ingurgitacion sin latidos; pulso radial
con frecuencia de 95 Ipm regular con signo del martillo de
agua, presion arterial de 140/60 mm Hg, se palpdé choque de
punta en el quinto espacio intercostal izquierdo por fuera de
linea media clavicular, R1 y R2 normales, soplo holodiastdlico
aspirativo decreciente en foco aodrtico, de intensidad 4/6. En
foco mitral, se ausculté ritmo de galope por R3; frecuencia
respiratoria de 24 /min, se auscultaron rales crepitantes biba-
sales; hepatomegalia dolorosa 4 cm por debajo del reborde
costal; miembros inferiores edematizados. En miembro inferior
derecho (MID) de localizacion infrapatelar con signo de Godet
(+); en miembro inferior izquierdo (MIl) aumento de volumen
generalizado desde la raiz del mismo con signo de Godet (++),
observandose también gruesos trayectos varicosos.

De los examenes de laboratorio realizados, hemogra-
ma, orina completa, funcion hepéatica y renal, fueron nor-
males; dimero D: (+) > 500 ng/dl; homocisteina: 24.1 pmol/l
(VN= 5-15 pmol/l).

El examen oftalmolégico mostré miopia y subluxacién
bilateral hacia arriba de cristalino.

En la radiografia de térax se observod cardiomegalia con
indice cardiotoracico > 0.55, botén adrtico prominente, hilios
congestivos, redistribucion de flujo y borramiento del seno
costo frénico derecho.

El electrocardiograma mostraba ritmo sinusal, frecuencia
cardiaca de 95 [pm, Eje: 0°, PR y QT normales, con signos
de sobrecarga de volumen de ventriculo izquierdo.

Un ecodoppler de MSI informé trombosis venosa profun-
da (TVP) de la confluencia axilo-yugulo-subclavia izquierda
y en MIl: TVP de vena femoral superficial, poplitea y senos
venosos gemelares. Trombosis venosa superficial (TVS) de
safena interna.

El ecocardiograma transtoracico realizado informé FEY:
30%, diametro de raiz aértica de 59 mm, diametro de la au-
ricula izquierda de 34 mm, raiz adrtica y aorta ascendente di-
latadas. Cavidades derechas dilatadas con disfuncién sistdlica
de ventriculo derecho, signos de hipertension pulmonar (HTP)
con presion de arteria pulmonar de 75 mm Hg. Hipoquinesia
global de ventriculo izquierdo y deterioro de funcion sistodlica.
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Durante la realizacion del ecocardiograma transtoracico,
sufrié un cuadro de descompensacion hemodinamica presen-
tando hipotension arterial, taquicardia y taquipnea, se realizé
gasometria arterial que presenté hipoxemia e hipocapnia,
pH 7.36; PaO, 73 mm Hg; PaCO, 27 mm Hg; HCO, 23mEq/l;
SatO, 87%; la gammagrafia de ventilacion-perfusion identifico
defecto de perfusion segmentario en el I6bulo inferior derecho
y otros defectos subsegmentarios en el I6bulo superior del
mismo lado, dichas imagenes se presentaban normoaireadas
en la ventilaciéon pulmonar, gammagrafia V/Q compatible con
alta probabilidad de tromboembolismo pulmonar (TEP) pro-
cediéndose a la anticoagulacién de la enferma con heparina
de bajo peso molecular (nadroparina 90 UI/Kg/ cada 12 h)
mas acenocumarol.

Ya compensada, se procedié a realizar ecocardiograma
trans-esofagico que mostré dilatacion grave de raiz adrtica y
aorta ascendente, insuficiencia adrtica grave y diseccion tipo
A constatandose en el falso lumen presencia de trombos.

Se procedio a suspender la terapia anticoagulante y a
colocar un filtro de Greenfield en vena cava inferior. Se con-
tindo tratamiento con losartan, furosemida, espironolactona y
B-bloqueantes a dosis convencionales.

Para completar la evaluacion, se solicito angiorresonancia
téraco-abdominal que confirmo la diseccién tipo A, encontran-
do ademas en aorta abdominal, por encima de los vasos rena-
les, dilatacion aneurismatica sacular de 29 mm de diametro.

Se realizé posteriormente intervencion quirdrgica, efec-
tuandose reemplazo valvular y de aorta ascendente.

Evolucioné favorablemente, se la medic6é con losartan,
B-bloqueantes, diuréticos y espironolactona y se reinicid la
anticoagulacién con acenocumarol.

Finalmente, la hiperhomocisteimenia se medico con acido
félico y vitamina B12.

La trombosis de la confluente axilo-yugulo-subclavia iz-
quierda y las trombosis superficiales y profundas de MIl evo-
lucionaron favorablemente con el tratamiento anticoagulante.

Discusion

En nuestro caso se realiz6 diagndstico de sindrome de
Marfan aplicando los nuevos criterios de Ghent®. Se
constato diseccion adrtica tipo A cronica, con insuficiencia
aortica grave, sin poder precisar el inicio de la misma.
Generalmente la diseccion adrtica cursa en la mayoria

Fig. 1.— El ecodoppler cardiaco transesofagico muestra la
diseccion de la aorta con la presencia de trombos en el
falso lumen.
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de los casos con sintomatologia dolorosa tipica, aunque
en el 10% es indolora, sin conocerse con exactitud los
mecanismos por los cuales existe ausencia de dolor’.

En los pacientes con SM el didmetro adrtico aumenta
con la edad, disminuye su distensibilidad y aumenta su
indice de rigidez y la velocidad pico flujo, lo que produce
disrupcién y separacion de las fibras de elastina en las
paredes de la aorta. Estos hallazgos apoyan la hipétesis
de que las alteraciones de las propiedades elasticas
preceden a la dilatacion®.

Se ha sugerido que la diseccion adrtica en el sindrome
de Marfan se asocia a la hiperhomocisteinemia, ya que la
misma provoca la descomposicion prematura de las fibras
elasticas mediante el incremento de las actividades elasto-
liticas. En efecto, Giusti y col. sugieren que los pacientes
con SM con los cambios vasculares mas graves, tienen
niveles significativamente mas altos de homocisteina que
los pacientes con cambios leves o controles normales. La
elevacion de la homocisteina plasmatica en el SM puede
indicar una mayor utilizacion de la misma para la sintesis
de glicosaminoglicanos de la matriz extracelular de la
aorta. Este depdsito de matriz anormal puede afectar a
la integridad de las laminas elasticas de la aorta®.

La hiperhomocisteinemia se considera actualmente un
factor de riesgo trombofilico moderado para tromboembo-
lismo venoso*. No se encuentran elucidadas las causas
por las cuales es un factor de riesgo trombogénico, di-
versos autores coinciden en que la hiperhomocisteinemia
es un factor citotéxico que dana el endotelio vascular. La
administracion de &cido folico, vitamina B6 y B12 parece-
ria disminuir la frecuencia de episodios tromboembdlicos
aunque no existen estudios prospectivos®.

En nuestra paciente llamé la atencion el compromiso
simultaneo de dos territorios venosos, el territorio de la
confluencia axilo-yugulo-subclavia izquierda y del terri-
torio femoral superficial y profundo de miembro inferior
homonimo, asociado a embolia de pulmén que produjo
compromiso hemodinamico grave.

Si bien existian otros factores de riesgo para tromboe-
mbolismo venoso, inmovilizacién prolongada, insuficiencia
cardiaca congestiva, presencia de varices, la edad de la pa-
ciente y el compromiso simultaneo de dos territorios venosos
obligé a realizar posteriormente un estudio de trombofilia.

No se midié vitamina B12. Se ha informado alta fre-
cuencia de déficit de vitamina B12 en pacientes asinto-
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maticos, asociada al polimorfismo homocigota C667T de
la MTHFR que produce disfuncidon endotelial®.

No existe una correlacion directa entre los niveles de
homocisteina en plasma y la gravedad de las manifesta-
ciones tromboembodlicas®.

Luego de haber superado con éxito el tratamiento
quirurgico de la diseccion tipo Ay aun teniendo colocado
un filtro en vena cava inferior, se decidié anticoagulacion
permanente con acenocumarol.

Conflictos de interés: los autores no tienen conflictos de
interés para declarar.
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The inevitable shallowness that goes with people who have learned everything by experience.

La inevitable superficialidad que acompafa a la gente que ha aprendido todo por experiencia.

F. Scott Fitzgerald (1896-1940)

The Crack-Up. Edited by Edmund Wilson. New York: New Directions, 1945. The Note-Books:
E. Epigrams, wisecracks and jokes. p 127



