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los pacientes hospitalizados con s�ındrome de
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El s�ındrome de Marfan es un trastorno del tejido conjuntivo con una prevalencia mundial de 1 de

cada 5.000 personas, sin predisposici�on racial. Las principales manifestaciones cardiovascula-

res de la enfermedad de Marfan suelen requerir de intervenci�on quir�urgica. El objetivo de este

estudio fue examinar la demograf�ıa de los pacientes con s�ındrome de Marfan ingresados en los

hospitales de Hong Kong durante un per�ıodo de 10 años, desde 1997 hasta 2006.

Revisamos de forma retrospectiva los datos del Hong Kong Health Authority’s Clinical Data

Analysis and Reporting System y del Clinical Medical System. Se realiz�o el an�alisis estad�ıstico

utilizando el programa SPSS, versi�on 15. Un total de 525 pacientes con s�ındrome de Marfan

(310 hombres, 215 mujeres) fueron incluidos en este estudio. La media de edad de ingreso hos-

pitalario de los hombres fue de 19,8 años (l�ımites 0-78) y de las mujeres de 18,7 años (l�ımites 0-

60). Ciento doce pacientes (21,3%) (56 hombres, 56 mujeres) presentaron aneurisma y/o

disecci�on aortoil�ıacos documentados, con 74 casos (66,7%) en los que se vio afectada la aorta

tor�acica. Cuarenta y nueve pacientes (9,3%) fueron sometidos a intervenciones card�ıacas o aor-

toil�ıacas mayores, con una mortalidad operatoria de 5/49 (10,2%). Treinta y siete pacientes

(7,0%) (23 hombres, 14 mujeres) fallecieron durante este per�ıodo, con una media de edad al

fallecimiento de 41,0 años (l�ımites 0-83) para los hombres y de 29,9 años (l�ımites 0-59) para

las mujeres. La mayor�ıa de estos pacientes fallecieron por causas cardiovasculares, 4 por

disecci�on a�ortica, 2 por rotura de aneurisma, 7 por colapso s�ubito y paro card�ıaco, y 5 por insu-

ficiencia card�ıaca. Existieron adem�as otras causas de mortalidad: 5 perioperatorias, 1 cong�enita

y 4 pulmonares, 3 por neoplasias malignas y 1 ictus. Se desconoci�o la causa del fallecimiento en

5 pacientes. Los pacientes con patolog�ıa aortoil�ıaca tienen una tasa de mortalidad m�as elevada

de forma estad�ısticamente significativa (p < 0,05). Este estudio poblacional muestra que un

n�umero significativo de pacientes con s�ındrome de Marfan son hospitalizados anualmente, y

un porcentaje significativo de ellos son pacientes j�ovenes. La esperanza de vida de los pacien-

tes con s�ındrome de Marfan est�a notablemente reducida, y la patolog�ıa aortoil�ıaca probable-

mente est�e infradiagnosticada. Debe ofrecerse a estos pacientes y a sus familias un

programa estandarizado de diagn�ostico y seguimiento terap�eutico.

INTRODUCCI �ON

Descrito por primera vez por Antoine Marfan en

18961, el s�ındrome de Marfan es un trastorno del

tejido conectivo causado por una mutaci�on en el

cromosoma 15 del gen fibrilina-1 (FBN1), que

determina la estructura de esta prote�ına. Se han

identificado m�as de 550 mutaciones del gen fibri-

lina-1 en todo el mundo2; la mutaci�on no siempre

tiene una penetraci�on total, y es posible que los

pacientes se diagnostiquen en etapas posteriores de
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la vida3-5. Tambi�en existe una heterogenicidad

gen�etica significativa, ya que algunos individuos con

fenotipo marfanoide presentan mutaciones en el

gen TGFBR1 (receptor 1 del factor de crecimiento

transformante-ß) o TGFBR26. Se ha estimado que el

s�ındrome deMarfan afecta aproximadamente a 1 de

cada 5.000 individuos en EE. UU.7. Esta patolog�ıa no

tiene ninguna predilecci�on sexual, racial, geogr�afica

o �etnica8,9.

La esperanza de vida de los pacientes con

s�ındrome de Marfan ha aumentado de una edad

media de fallecimiento a los 32 años en 1972 hasta

los 41 en 19937, debido al mayor conocimiento del

proceso morboso, a los protocolos de seguimiento

m�as estrecho, al tratamiento m�edico activo, y a los

avances en la tecnolog�ıa quir�urgica card�ıaca y vas-

cular10. A pesar de la asociaci�on demostrada con el

s�ındrome de Marfan, a menudo no se dispone de

una prueba de detecci�on gen�etica estandarizada ni

de un servicio de asesoramiento a las familias de los

pacientes11.

Existen estudios que demuestran que podr�ıan

evitarse las muertes s�ubitas cardiovasculares en

familiares de primer grado de pacientes con

s�ındrome de Marfan mediante un protocolo de

diagn�ostico precoz12,13. En un estudio de despistaje

de la enfermedad realizado a 29.067 niños en China,

Sun et al14 demostraron que la prevalencia de la

enfermedad deMarfan fue de 17,2 por cada 100.000

individuos de la poblaci�on china. En una revisi�on de

564 pacientes con s�ındrome de Marfan procedentes

de 18 provincias y ciudades de China en un per�ıodo

de 37 años, el 74,3% de los pacientes ten�ıan ante-

cedentes familiares altamente sugestivos. De nuevo,

al parecer no existe un seguimiento diagn�ostico ni

terap�eutico de los pacientes con s�ındrome deMarfan

y sus familias.

El objetivo de este estudio fue determinar la

epidemiolog�ıa y la demograf�ıa de los pacientes con

s�ındrome de Marfan ingresados en los hospitales

de Hong Kong a lo largo de un per�ıodo de 10 años,

de 1997 a 2006.

M�ETODOS

Se analiz�o la demograf�ıa de los pacientes, la

presentaci�on cl�ınica, los planes terap�euticos y los

resultados de los pacientes con s�ındrome de Marfan

en Hong Kong utilizando los datos obtenidos de

forma prospectiva en el Hong Kong Health Autho-

rity’s Clinical Data Analysis and Reporting System

(CDARS). El CDARS es una base de datos exhaus-

tiva, prospectiva, centralizada e informatizada de los

pacientes ingresados en todos los hospitales p�ublicos

de Hong Kong. Se utilizaron los c�odigos de la

Clasificaci�on Internacional de Enfermedades, 9.a

revisi�on Modificaci�on Cl�ınica. A trav�es de esta base

de datos informatizada se recuperaron todos los

datos de los ingresos en los hospitales p�ublicos de

Hong Kong durante el per�ıodo comprendido entre

enero de 1997 y diciembre de 2006. Se incluyeron

todos los ingresos durante el per�ıodo del estudio, y

algunos pacientes requirieron ingresos m�ultiples.

Se realiz�o la b�usqueda de los casos a trav�es del

Clinical Medical System (CMS) para enfermedades

cardiovasculares (card�ıacas y aortoil�ıacas), en

funci�on del tratamiento conservador o quir�urgico.

Se registr�o la medicaci�on, en particular beta-

bloqueantes. En aquellos pacientes que fueron

sometidos a intervenci�on quir�urgica, se registr�o la

mortalidad perioperatoria y el per�ıodo post-

operatorio. En todos los pacientes con s�ındrome de

Marfan se identificaron los factores de riesgo

potencial as�ı como las causas del fallecimiento.

La supervivencia se calcul�o mediante el an�alisis

de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Se utiliz�o la prueba Mantel-Cox de rango logar�ıt-

mico para comprobar las diferencias estad�ıstica-

mente significativas15. El an�alisis estad�ıstico se

realiz�o utilizando el programa SPSS, versi�on 15.0

(SPSS, Inc., Chicago, IL). El nivel de significancia

estad�ıstica se estableci�o en p < 0,05.

RESULTADOS

Demograf�ıa, mortalidad, morbilidad,

cirug�ıa, cirug�ıa a�ortica

Un total de 525 pacientes con s�ındrome de Marfan

(310 hombres, 215 mujeres) ingresaron en diferen-

tes hospitales de Hong Kong. La media de edad del

primer ingreso hospitalario de los hombres fue de

19,8 años, con un intervalo de 0-78. En cuanto a

las mujeres, la media de edad al primer ingreso fue

de 18,7 años, con un intervalo de 0-60. No se obser-

varon diferencias estad�ısticamente significativas

entre hombres y mujeres en cuanto a la superviven-

cia (fig. 1).

Ciento doce pacientes (21,3%) (56 hombres, 56

mujeres) presentaron aneurismas aortoil�ıacos y/o

disecci�on aortoil�ıaca, con 74 casos (66,7%) en los

que se vio afectada la aorta tor�acica. Los pacientes

con patolog�ıa aortoil�ıaca presentaron un riesgo de

mortalidad estad�ısticamente significativo (p <

0,05) (fig. 2). Cuarenta y nueve pacientes (9,3%)

fueron sometidos a intervenciones card�ıacas o aor-

toil�ıacas mayores, con una mortalidad operatoria de

5/49 (10,2%) en el per�ıodo de estudio (tabla I).

Durante el corto per�ıodo de seguimiento, el haberse

sometido a una cirug�ıa aortoil�ıaca no confiri�o
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efectos beneficiosos adicionales en cuanto a la

supervivencia (fig. 3). El primer paciente fue una

mujer de 50 años que fue sometida a una sustituci�on

urgente de v�alvula a�ortica y de la aorta ascendente

con inclusi�on de la arteria coronaria (operaci�on de

Bentall) debido a una disecci�on a�ortica aguda tipo A

con afectaci�on del origen de las arterias coronarias.

La paciente falleci�o por asistolia intraoperatoria que

no revirti�o a pesar de que la intervenci�on fue

t�ecnicamente satisfactoria. El segundo paciente fue

un hombre de 53 años sometido a una correcci�on

abierta urgente de una rotura de aneurisma a�ortico

toracoabdominal (disecci�on a�ortica tipo B) y falleci�o

en la mesa de operaciones debido a una hemorragia

masiva. El tercer paciente fue un hombre de 47 años

con una operaci�on de Bentall y una sustituci�on de la

v�alvula mitral previas que fue sometido a una

correcci�on abierta programada de un aneurisma

disecante tor�acico tipo B de 7,1 cm. Este paciente

falleci�o al d�ıa siguiente de la intervenci�on debido a

una hemorragia generalizada y a un fallo mul-

tiorg�anico. El cuarto paciente fue una mujer de 22

años sometida a una operaci�on de Bentall y a una

valvuloplastia mitral debido a una dilataci�on de la

ra�ız a�ortica y a regurgitaci�on a�ortica y mitral.

Necesit�o una esternotom�ıa de urgencia al d�ıa

siguiente de la intervenci�on y falleci�o el segundo d�ıa

del postoperatorio debido a una coagulopat�ıa con

fallo cardiopulmonar y multiorg�anico, a pesar de la

administraci�on de inotropos. El quinto paciente fue

una chica de 15 años con una sustituci�on previa de

la ra�ız a�ortica debida a un aneurisma, que fue

sometida a una sustituci�on programada de todo el

arco a�ortico y a una intervenci�on en trompa de

elefante; falleci�o 5 semanas despu�es de la

intervenci�on debido a un fallo multiorg�anico. Otros

3 pacientes fallecieron a los 5, 7, y 29 meses de la

intervenci�on debido a causas no relacionadas. Seis
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Fig. 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en 310

hombres y 215 mujeres. Un total de 22 hombres y 15

mujeres fallecieron durante este per�ıodo. No se obser-

varon diferencias estad�ısticamente significativas entre la

supervivencia de ambos sexos. F: mujeres; M: hombres.

(SEGUIMIENTO/Funciones de supervivencia/Supervi-

vencia acumulativa/Sexo/M/H/censurado-M/censurado-

H).
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Fig. 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en 112

pacientes con patolog�ıa aortoil�ıaca documentada y en

413 pacientes sin patolog�ıa aortoil�ıaca documentada. El

aneurisma/disecci�on aortoil�ıacos est�an asociados con un

peor pron�ostico en cuanto a la supervivencia (p < 0,01).

(SEGUIMIENTO/ Funciones de supervivencia/Supervi-

vencia acumulativa/Aneurisma aortoil�ıaco/N/S/censu-

rado-N/ censurado-S).

Tabla I. Tipo de cirug�ıa en 49 pacientes

Intervenci�on n

Operaci�on de Bentall 28

Sustituci�on de la ra�ız a�ortica 7

Sustituci�on de v�alvula a�ortica 4

Sustituci�on de v�alvula mitral 3

Correcci�on del arco a�ortico 5

Correcci�on de aneurisma toracoabdominal 5

Correcci�on de aneurisma a�ortico infrarrenal 2

Endopr�otesis de aorta tor�acica 3
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pacientes fueron sometidos a m�as de una

intervenci�on en este per�ıodo de 10 años.

Un total de 37 pacientes (7,0%) (23 hombres, 14

mujeres) fallecieron durante este per�ıodo (incluida

la mortalidad perioperatoria), con una media de

edad al fallecimiento de 41,0 años (l�ımites 0-83)

en los hombres y de 29,9 años (l�ımites 0-59) en las

mujeres (tabla II). La mayor�ıa de estos pacientes

fallecieron por causas cardiovasculares, 4 por

disecci�on a�ortica, 2 por roturas de aneurisma, 7 por

colapso s�ubito con paro card�ıaco, y 5 por insufi-

ciencia card�ıaca. A partir de la base de datos pudimos

establecer la causa precisa de la muerte en los 7

pacientes que presentaron un colapso s�ubito y paro

card�ıaco. Se produjeron 5 fallecimientos periopera-

torios. Una de las muertes se debi�o a causas

cong�enitas y 4 a complicaciones pulmonares, 3 por

neoplasias malignas y 1 por ictus. Des-

graciadamente, se desconoci�o la causa del falleci-

miento en 5 pacientes.

Nuestros resultados muestran que solamente 128

de los 525 pacientes (lo que representa el 24,4% de

la poblaci�on del estudio) estaban en tratamiento con

beta-bloqueantes. Parad�ojicamente, los pacientes en

tratamiento con beta-bloqueantes tuvieron un peor

pron�ostico en cuanto a su supervivencia (fig. 4, tabla

III).

DISCUSI �ON

�Este es el primer estudio epidemiol�ogico de pacien-

tes con s�ındrome deMarfan en Hong Kong. No esta-

mos seguros de la prevalencia real de este s�ındrome

en Hong Kong. Solamente se identificaron 525

pacientes a partir de esta base de datos, pero la

poblaci�on de Hong Kong se situ�o alrededor de los

6,9 millones en 2005 (prevalencia del 7,6 por

100.000). Esta prevalencia es menor que la china

de 17,2 por 100.000 descrita por Sun et al14 y

mucho menor que la de EE. UU., de 1 por 5.000.

Nuestro estudio se basa en gran medida en la exac-

titud de los datos prospectivos introducidos en la

base CDARS, y la b�usqueda de los casos individuales

se realiz�o utilizando el CMS. Creemos que esto es un

reflejo de la ausencia de diagn�ostico de pacientes

con s�ındrome de Marfan, y no de una mala gesti�on

en la introducci�on de los datos. En comparaci�on con

las publicaciones realizadas hace m�as de una

d�ecada7, la mortalidad global fue del 7%, alcan-

zando un m�aximo en la segunda y la cuarta d�ecadas

de la vida. Se realiz�o un seguimiento cl�ınico

peri�odico y un ajuste de la medicaci�on en la mayor�ıa

de nuestros pacientes; sin embargo, no existe un

protocolo de seguimiento uniforme mediante

t�ecnicas de imagen, independientemente de si el

paciente hab�ıa sido sometido con anterioridad a

cirug�ıa card�ıaca y a�ortica.

En los pacientes con antecedentes familiares

sugestivos de s�ındrome de Marfan, se considera en

la actualidad que el diagn�ostico precoz y un segui-

miento meticuloso mediante tomograf�ıa computeri-

zada/ecocardiograf�ıa, y una evaluaci�on

multidisciplinar son esenciales para prevenir las

complicaciones cardiovasculares16.

La literatura actual sugiere que deben conside-

rarse los programas de detecci�on precoz en los

Tabla II. Causa del fallecimiento en 37 pacientes

Disecci�on a�ortica 4

Rotura de aneurisma 2

Muerte s�ubita 7

Insuficiencia card�ıaca 5

Perioperatorio 5

Cong�enita 1

Pulmonar 4

Neoplasia maligna 3

Ictus 1

Desconocida 5
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Fig. 3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en 49

pacientes sometidos a cirug�ıa aortoil�ıaca y en 63

pacientes con patolog�ıa aortoil�ıaca documentada no

intervenidos. No se observ�o ning�un efecto beneficioso en

cuanto a la supervivencia por el hecho de someterse a la

cirug�ıa (p ¼ 0,934). AI: aortoil�ıaca. (SEGUIMIENTO/

Funciones de supervivencia/Supervivencia acumulativa/

Cirug�ıa de aneurisma AI/N/S/censurado-N/censurado-S).
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pacientes con s�ındrome de Marfan en los que inter-

vengan genetistas, para prevenir la mortalidad pre-

coz. Todos los miembros de la familia con un

riesgo potencial deben recibir asesoramiento

gen�etico, consejos sobre la modificaci�on del estilo

de vida, y un seguimiento cl�ınico y radiol�ogico

peri�odico. Con anterioridad se ha demostrado que

la cirug�ıa de urgencia y los antecedentes de compli-

caciones a�orticas en parientes de primer grado est�an

asociados con una elevada mortalidad17.

El tratamiento cr�onico con beta-bloqueantes

puede retrasar la velocidad de dilataci�on a�ortica y

puede estar asociado con un pron�ostico m�as favora-

ble. Desgraciadamente, no podemos demostrar el

efecto de los beta-bloqueantes en la dilataci�on

a�ortica con nuestros datos actuales (ya que la

mayor�ıa de nuestros pacientes no disponen de TC

seriadas), y este estudio ha demostrado que el

porcentaje de pacientes con s�ındrome de Marfan y

tratamiento con beta-bloqueantes es, sorprendente-

mente, muy bajo. Adem�as, desconocemos las eva-

luaciones ecogr�aficas estandarizadas rutinarias del

di�ametro de la ra�ız a�ortica en estos pacientes para

poder monitorizar la progresi�on de la enfermedad.

A pesar de los avances en el tratamiento m�edico y

quir�urgico, b�asicamente la operaci�on de Bentall y

los beta-bloqueantes, la mortalidad en los pacientes

con s�ındrome de Marfan sigue siendo alta, con una

media de edad al fallecimiento de 41,0 años (l�ımites

0-83) en los hombres y de 29,9 años (l�ımites 0-59)

en las mujeres.

En este estudio, la mayor�ıa de los pacientes falle-

cieron por causas cardiovasculares o colapso s�ubito,

pero no se dispone de un programa m�edico estanda-

rizado para prevenir estamortalidad que pueda ofre-

cerse a los pacientes con s�ındrome deMarfan o a sus

familias. Dado el relativamente escaso n�umero de

pacientes en esta poblaci�on de estudio en los que

tuvo �exito el tratamiento de la disecci�on a�ortica,

no podemos concluir que la correcci�on confiera

una ventaja en cuanto a la mortalidad, si bien se

ha demostrado que la patolog�ıa aortoil�ıaca en

pacientes con s�ındrome de Marfan est�a asociada

con un peor pron�ostico. Un estudio previo realizado

por Krause17 mostr�o que la detecci�on preventiva de

la dilataci�on de la ra�ız a�ortica y la patolog�ıa cardio-

vascular en pacientes con s�ındrome de Marfan es

importante para prevenir la mortalidad, dado que la

cirug�ıa de urgencia y los antecedentes de com-

plicaciones a�orticas en los familiares de primer grado

est�an asociados con un peor pron�ostico.

Esperamos que los m�edicos est�en m�as alerta ante

el diagn�ostico de los pacientes con s�ındrome deMar-

fan. La mortalidad precoz en este grupo de pacientes

puede prevenirse mediante una evaluaci�on cl�ınica

estandarizada y un protocolo terap�eutico que

incluya el control de los factores de riesgo (principal-

mente con beta-bloqueantes), mediante la

evaluaci�on ecogr�afica peri�odica de la progresi�on

del di�ametro de la ra�ız a�ortica, y mediante el despis-

taje de la mutaci�on gen�etica que lo origina.
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