Claves del riesgo cardiovascular en el
sindrome de Marfan

Los afectados por el sindrome de Marfan y con alteraciones del gen Fribilin-1
presentan una mayor proporcion de eventos aérticos. Estos hallazgos
genéticos podrian tener importancia no solo en el diagnostico, sino también
en la estratificacion del riesgo y el manejo clinico de los afectados por este
trastorno, que afecta al tejido conectivo y que tiene como principal causa de
mortalidad la dilatacion de la raiz adrtica.
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Mufioz y Fernando Cabrera Bueno. / CIBER

Cientificos del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) han evidenciado en un estudio la importancia
de la correlacién genotipo-fenotipo en el manejo clinico del sindrome de
Marfan, un trastorno de herencia autosémica dominante que afecta al tejido
conectivo, en el cual la dilatacién de la raiz adrtica es la principal causa de
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morbilidad y mortalidad.

En este trabajo, en el que han participado investigadores del Hospital Virgen
de la Victoria de Malaga y del Hospitalario Universitario de A Corufia
(CHUAC), se observan las mutaciones del gen Fibrilin-1 (FBN-1) que se
encuentran en mas del 90% de los casos de sindrome de Marfan.

Los hallazgos podrian tener importancia no solo en el
diagndstico, sino también en la estratificacion del riesgo
y el manejo de los pacientes con este sindrome

El objetivo, por lo tanto, fue resumir las variantes de este gen y establecer la
correlacion genotipo-fenotipo, con especial interés en la aparicion de
complicaciones adrticas, en una amplia poblacion de pacientes con
sospecha clinica inicial de este sindrome.

En el estudio, con pacientes con variantes del gen FNB-1 y aortopatia
hereditaria, se concluye que los pacientes con sindrome de Marfany
variantes truncadoras de FNB-1 presentaron una mayor proporcion de
eventos adrticos, en comparacion con un curso mas benigno en pacientes
con mutaciones sin sentido.

Segun explica Victor Manuel Becerra, “los hallazgos genéticos realizados en
este estudio podrian tener importancia no solo en el diagnéstico, sino
también en la estratificacion del riesgo y el manejo clinico de los pacientes
con sospecha de este sindrome”.

Mutaciones pioneras

La investigacion incluy6 a 90 pacientes de la Unidad de Marfan del hospital
malaguefio, con variantes de FBN-1 correspondientes a 58 no familias
interrelacionadas. De las 57 variantes de FBN-1 encontradas, 25 (43,9%)
habian sido descritas previamente, 23 de las cuales habian sido
identificadas como asociadas con Marfan, mientras que el resto se describid
por primera vez.
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Para 84 pacientes (93,3%) fue posible dar un diagnéstico definitivo del
sindrome de acuerdo con los criterios de Ghent. De ellos, 44 tenian

mutaciones sin sentido, 6 de los cuales habian sufrido un evento aértico (ya
sea con cirugia profilactica para aneurisma o diseccion), mientras que 20 de
los 35 pacientes con mutaciones truncadoras habian sufrido un evento, que
tendieron a ocurrir a edades mas tempranas en pacientes con truncamiento
en comparacion con aquellos con mutaciones sin sentido, aunque no
significativamente.
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