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Muerte subita en un joven con Sindrome de

Marfan.

Sudden death in a young man with Marfan’s Syndrome.

J. Blanco Pampint y O. Ramos Garcia?

RESUMEN

El sindrome de Marfan es un trastorno del tejido
conectivo con grados de expresion clinica variable. Las
manifestaciones clinicas mas importantes de este sindro-
me suelen localizarse a nivel ocular, esquelético y cardio-
vascular, siendo estas ultimas las que con mayor frecuen-
cia conducen a la muerte. Las complicaciones cardiovascu-
lares se presentan principalmente a nivel valvular y aorti-
co; en concreto a este Ultimo nivel es comin observar
areas de degeneracion quistica de la capa media de la
aorta (medionecrosis quistica), caracterizada por la pre-
sencia de apoptosis y por la pérdida de células musculares
lisas. Aunque el sustrato bioldgico especifico es desconoci-
do, se ha atribuido a la existencia de un aumento en la sin-
tesis de acido hialurdnico, un aumento en la solubilidad
del colageno y de la elastina, alteraciones en la cantidad
relativa de colageno tipo | y lll y mas recientemente la pre-
sencia de cadenas de colageno-alfa2.

El interés de este cuadro en Patologia forense radica en
su posible presentacion en forma de muerte stbita sin nin-
gun tipo de clinica previa. Resulta por tanto fundamental
identificar cuidadosamente todos los hallazgos necrépsicos
para poder relacionarlos con este sindrome. La cuestion
posee ademas un interés epidemioldgico al objeto de comu-
nicar a la familia del fallecido aquella informacion que sea de
importancia médica para otros miembros de la misma.

Exponemos un caso de estas caracteristicas en un
varén joven, sin patologia previa conocida que fallecio
subitamente a la salida de una discoteca. El estudio
necropsico revelé una diseccion aodrtica en su porcion
extrapericardica como causa responsable de la muerte. El
caso se ilustra ademas con el correspondiente estudio his-
topatoldgico especifico.
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ABSTRACT

Marfan’s syndrome is a disorder of the connective
tissue with a variable clinical expression. Clinically the most
important manifestations are the ocular, skeletal and
cardiovascular ones, which frequently lead to death.
Cardiovascular complications involve mainly the valves and
the aorta, in fact at this level is common finding cystic
medial degeneration areas, characterized by apoptosis and
by the loss of vascular smooth muscle cells. Although the
specific biological defect is unknown, it has been thought to
be an increase of the hialuronic acid synthesis, an increase
of the collagen and elastine solubility, the alteration in the
ratio collagen type-| and type-3 and more recently, the
presence of collagen-alpha2 chains.

The interest of this syndrome in forensic pathology is
that it can be present as a sudden death without any
previous manifestation, being very important to identify
carefully all the autopsy findings to relate them with this
syndrome. It has also an epidemiologic interest with the
aim of communicating the information that may be of
medical importance to other family “s members.

We report a case with these characteristics in a young
man without previous symptoms who died suddenly at the
disco s exit. The macroscopic examination showed aortic
dissection in the extrapericardical portion, considered as
cause of the death. The case is also illustrated with the
specific histopathologic study.

Key words: Marfan ’s syndrome, Sudden death, Aortic dissection,
Forensic pathology.
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INTRODUCCION:

El sindrome de Marfan es un trastorno hereditario del tejido conectivo que debe su
nombre a un pediatra parisino (Marfan) quien publicé la primera descripcién en 1896.

El cuadro se hereda de forma autosémica dominante, con una penetrancia variable v sin
preferencias étnicas ni raciales.

Su prevalencia es de 4-6 casos/100.000 habitantes [ 1]y en la expresividad de la enfermedad
influye de manera importante la edad de los progenitores, especialmente en aquellos casos de
mutaciones espontaneas. Para ciertos autores, aproximadamente un 15% de los casos no presentan
una historia familiar previa [2].

En términos generales, esta patologia se puede clasificar en forma clasica y formas parciales,
para referirnos a aquellos casos en los que algunas de las alteraciones organicas estan disminuidas o
ausentes. La mayorfa de los autores consideran necesaria la presencia de mas de dos signos clasicos
para el diagndstico, mientras que para otros serfa suficiente la presencia de alteraciones a nivel
ocular y una historia familiar positiva [3].

Las manifestaciones clinicas tipicas se localizan a nivel ocular, con ectopia lentis, miopfa o
desprendimiento de retina; a nivel esquelético, con deformidades toracicas, aracnodactilia, escoliosis
o hiperlaxitud articular; pero sin duda son las manifestaciones cardiovasculares las que acarrean las
mayores complicaciones. Estas complicaciones abarcan la insuficiencia adrtica y mitral, aneurismas y
diseccién adrtica, asi como endocarditis bacteriana [2, 4, 5]. También se han descrito, aunque con
menor frecuencia, neumotdrax espontaneos, anomalias pulmonares congénitas y hernias inguinales
con tendencia a la recidiva tras la reparacion quirtrgica [ 7.

El diagndstico debe establecerse en la infancia o en la juventud y el seguimiento ha de ser
multidisciplinar, comprendiendo revisiones oftalmoldgicas anuales, revisiones semestrales por el
traumatdlogo, en aquellos casos de escoliosis y en adultos con deformidades progresivas, y control
por el cardidlogo, mediante ecocardiogramas anuales, y por el cirujano vascular. Ademas es frecuente
que estos pacientes acudan a ginecdlogos y genetistas, dado el cardcter hereditario de este trastorno
y del mayor riesgo para la gestante con este sindrome.

Por lo que respecta al tratamiento de las complicaciones cardiovasculares, en pacientes con
cambios adrticos incipientes se recomienda el uso de propanolol y de reserpina dada la accién
inotrépica negativa de estos agentes, reduciendo la contractilidad miocardica y la presion pulsatil que
ejerce el flujo sanguineo sobre la aorta dilatada.

En fases mas avanzadas el tratamiento de eleccidn suele ser quirlrgico. En pacientes con
patologia valvular adrtica y aneurisma de aorta toracica ascendente la tendencia es el remplazamiento
total de la valvula y de la porcidn tubular adrtica, ya que tanto la raiz adrtica como la vélvula y el
anillo adrtico suelen estar difusamente afectados. La sustitucion completa es necesaria no solo para
restaurar la situacion sino también para prevenir recurrencias.

En el estudio de la historia natural del sindrome de Marfan, Murdoch vy cols establecieron
en 32 afios la esperanza de vida media de estos pacientes (2), siendo la causa de muerte en el 95%
de los casos las complicaciones cardiovasculares, presentandose en forma de muerte stbita con gran
frecuencia [5].

En estos casos, las principales causas de los fallecimientos son las complicaciones de
la pared aneurismética de la aorta ascendente, la insuficiencia de las valvulas mitral y/o adrtica, la
endocarditis bacteriana subaguda, la diseccién adrtica y la ruptura de un aneurisma adrtico
[2,5].
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Muerte stibita en un joven con Sindrome de Marfan.

El hallazgo mas frecuente en las dilataciones adrticas es la degeneraciéon de la media, denomi-
nada clasicamente "medionecrosis quistica". Este término se usaba para describir una situacion en la que
se combinaba una necrosis de las células musculares lisas y una degeneraciéon mucoide de la media, sin
embargo este término ha sido criticado por su inespecificidad y por la ausencia de quiste, siendo utiliza-
do actualmente para hacer referencia a la mera presencia de basofilia en la media. Se ha propuesto inclu-
so una explicacion al proceso, seglin la cual serfa el comin resultante de la accion de las fuerzas hemo-
dindmicas y del continuo proceso de dafo-reparacidn que ocurre en el envejecimiento de la aorta [6].

Estos mismos procesos ocurrirfan en el sindrome de Marfan, pero dada la alteracion del
tejido conectivo subyacente que existe en esta patologfa, el dafio es mas severo cuanto mas
temprana sea la edad del paciente [4,5].

A pesar de que el defecto en el sustrato bioldgico especifico es desconocido, se han
descrito varias anomalfas bioquimicas tanto en la piel como en el tejido adrtico de pacientes con
sindrome de Marfan que incluyen aumento en la sintesis de acido hialurénico, aumento de la
solubilidad del coldgeno y de la elastina, alteracion en las cantidades relativas de coldgeno tipo |
y tipo 3, anomalias en los enlaces y, mas recientemente, se ha descrito una cadena de coldgeno-
alfa2 en un paciente con sindrome de Marfan [3,7,8].

Una de las caracteristicas de la degradacion quistica de la media es el alto indice de
apoptosis y la pérdida de células musculares lisas vasculares que podrfa estar en relacién con la
activacion del receptor-gamma de la proliferacién del peroxisoma, un factor de trascripciéon de la
superfamilia de los receptores nucleares [9].

Por otra parte, algunos investigadores han descrito en los aneurismas de aorta toracica una
hiperplasia de las células musculares lisas vasculares, con conservacion de la densidad celular vy
aumento de la masa de la capa media; asf como un incremento en la degradacién de la matriz. Este
Ultimo hallazgo también se encuentra en aneurismas de la aorta abdominal, sin embargo el primero
puede ser una respuesta adaptativa inicial para minimizar el aumento de presidn sobre la pared
resultante de la dilatacién vascular [10].

En el presente articulo se expone un caso de muerte sibita asociado a este sindrome. La
cuestidn posee un elevado interés cuando su presentacion es en forma de muerte slbita sin ninglin
tipo de clinica previa en una persona joven, como es el caso. Dado el caracter hereditario de esta
alteracién, en los casos de sujetos no diagnosticados previamente, corresponde al médico forense
la tarea de identificar cuidadosamente todos los hallazgos necrdpsicos y comunicar a la familia del
fallecido, aquellos que sean de importancia médica para otros miembros de la misma.

DESCRIPCION DEL CASO:

El cadaver correspondia a un vardn de raza caucasoide, de 21 afios de edad, soltero, jugador
de baloncesto, 186 cm de longitud y 78 kilogramos de peso con un indice de masa corporal de
22.55. El joven fallecié stbitamente a la salida de una discoteca. En los momentos previos a la
muerte presentd dolor toracico y molestias inespecificas (sensacidon de mareo y malestar general),
seglin informaron quienes le acompafaban.

En sus antecedentes no constaban datos de enfermedades importantes, intervenciones
quirlrgicas previas ni tratamientos farmacoldgicos.

Externamente presentaba elevada estatura, extremidades extremadamente largas especial-
mente en los antebrazos y en los muslos (dolicochosenamelia), manos delgadas y dedos alargados
(aracnodactilia) (Fig. 1), dolicocefalia y depresion infundibuliforme de la cara anterior del térax
(pectus excavatum) (Fig. 2). En la familia no existlan otros miembros que tuvieran este mismo
aspecto. Vulgarmente era considerado "un larguirucho".
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Figura 1.- Vista general del cadaver donde se observa la pre-
sencia de aracnodactilia.

Figura 2.- Depresion infundibuliforme de la caja toracica (pectus excavatum).

320 Cuad Med Forense, [1(42), Octubre 2005



Muerte siibita en un joven con Sindrome de Marfan.

El examen interno mostraba deformidad de la columna vertebral en forma de pronunciada
cifoescoliosis (Fig. 3). Se encontré ademas un desgarro de 2 cm. en la porcién ascendente intra-
pericardica de la aorta toracica (Fig. 4) con diseccién de sus capas y formacién de un voluminoso
hematoma rodeando la raiz de los grandes vasos (Fig. 5), asi como un voluminoso hemopericardio
(375 cc). El corazdn pesaba 386 gr con un ventriculo izquierdo de 16 mm de espesor.

Wi 1
Figura 4.- Aspecto macroscoépico del punto donde se inicia la
diseccion adrtica.

.

- |‘:— - 28 L
Figura 5.- Detalle de la rotura de la pared aértica mostrando la formacién de un hematoma en la raiz
de los grandes vasos (flecha).
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El estudio microscédpico ofrecid los siguientes datos de interés: diseccidn de la capa media
adrtica (Fig. 6) con éreas de degeneraciéon quistica (Fig. 7) con deplecién y fragmentacion de fibras
elasticas (Fig. 8), asociada a un incremento de las fibras de coldgeno y de la vascularidad de la adventicia.

Figura 7.- Detalle histolégico que muestra areas de degeneracién quistica de la capa media
(Hematoxilina-eosina, 40x).
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Muerte siibita en un joven con Sindrome de Marfan.

Figura 8.- Fragmentacion de fibras elésticas en la capa media aértica (Orceina, 60x).

Ademads de los hallazgos descritos, el caddver presentaba un marcado engrosamiento
edematoso e hiperhémico de la mucosa del intestino grueso, adoptando un aspecto "empedrado”
salpicado por zonas hemorragicas (Fig. 9). Se observéd ademas infiltrado linfoplasmocitario transmural
con abundantes granulomas de células gigantes, sin necrosis central. Se apreciaron ademés zonas
de erosién mucosa superficial y formacién de criptas en cuya base se observaban acimulos
linfoides, hallazgos compatibles con enfermedad de Crohn. El estudio toxicoldgico fue negativo.

4g-95

Figura 9.- Aspecto macroscépico de la superficie mucosa del intestino grueso donde se observa
engrosamiento edematoso con areas de ulceracion y sangrado.
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DISCUSION:

En el sindrome de Marfan suele existir una historia familiar previa de la enfermedad, sin
embargo nuestro caso se engloba en el pequefo porcentaje del |15% descrito por autores como
Bain [3] en los que se presenta como resultado de una mutacién espontanea.

Al contrario de lo que es habitual, no se detectaron alteraciones oculares, valvas flacidas (flappy
valves) ni cardiomegalia, ni defectos del tabique interauricular, interventricular ni coartacién adrtica.

Por su parte, la ausencia de luxacién del cristalino (ectopia lentis) es considerada normal por
autores como Robins [| 1], sin embargo otros como Isselbacher [12] elevan su prevalencia hasta el
75% de los casos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, nuestro caso no se ajustaba a lo descrito por
Pyeritz [ 1] seglin el cual la muerte sobreviene hacia la mitad de la vida (expectativa de vida normal),
ni tampoco cumplia el criterio descrito por Murdoch [2] quien opina que el fallecimiento ocurre
mayoritariamente entre los 30 y los 40 afos de edad.

Sin embargo se ven refrendadas las opiniones de Robins [ 1]y alin mas la de Patton [13]
al afirmar que las complicaciones cardiovasculares representan los rasgos mas amenazadores de este
trastorno con un rango de mortalidad entre el 30% [ I 1]y el 90% [13], ademas del hecho de que
estas frecuentemente ocurren sibitamente sin alteraciones clinicas previas [4].

De igual forma, se confirma la aseveracién de Maron (14) toda vez que la causa de la muerte
en nuestro caso fue la diseccion adrtica. El citado autor considera que un 7% aproximadamente de la
muerte sUbita ocurrida en deportistas menores de 30 afios se debe a esta causa en particular.

Bain [3] atribuye este fendmeno a que el ejercicio fisico probablemente provoque un
aumento en la presidn sanguinea lo suficientemente importante como para romper la capa media
en una aorta ya debilitada y dilatada.

A nivel adrtico encontramos un desgarro en la porcidén ascendente intrapericardica,
concordando estos hallazgos con los de Roberts [5], en cuyos estudios la frecuencia de presenta-
cién de desgarros en la porcion aneurismatica de la aorta es del 50% y alin més con los de Dickens
[15] quien eleva esta frecuencia al 95%. El mismo autor evidencié que la aorta de estos pacientes
podia presentar hemorragia intramural incluso cuando el mecanismo de diseccidn no esta claro. En
nuestro caso la presencia de infiltrado leucocitario rodeando el desgarro sugiere que el mismo,
aunque agudo, fue precedido durante alglin tiempo de un progresivo sangrado.

Tal y como afirma Cigarroa [ | 6] la diseccién tuvo lugar en la porcidn ascendente de la aorta
asentando sobre la porcidn dilatada, hecho observado igualmente por Gillan [8].

Otras dilataciones aneurismaticas han sido descritas [15] en aorta tordcica descendente y
abdominal, arterias pulmonares, vasos cerebrales, ductus arterioso y arterias coronarias; descartan-
dose en nuestro caso hallazgos a estos niveles.

En el estudio microscédpico los signos encontrados concuerdan con los de Dickens [15] al
evidenciarse a nivel de la pared aneurismatica una fragmentacién severa, atrofia y pérdida de fibras
eldsticas, aumento del coldgeno asi como de material mucopolisacarido.

Este autor también describi® un aumento en la vascularizacién de la media, sin embargo
nosotros hallamos este fendmeno solo a nivel de la adventicia.

Dickens [15] considera que la causa de la diseccidn es la marcada necrosis quistica de la
media con fragmentacion elastica, sin embargo el papel de esta lesidn no esta claro y Unicamente es
significativo en el sindrome de Marfan, donde aparece en el 82% de los fallecimientos con aneurisma
disecante, coincidiendo con los hallazgos de nuestro caso; frente al 19% de los casos no-Marfan.
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Muerte siibita en un joven con Sindrome de Marfan.

Este podria ser un factor significativo, unido al hecho de la ausencia de historia previa de hiper-

tension arterial.

Tampoco habfa evidencias de otras condiciones que han sido ocasionalmente asociadas a
la diseccién como la estenosis de la valvula adrtica o la valvula adrtica bicuspidea [ 15].

Otra cuestién que pudiera crear controversias serfa la existencia de homocistinuria,
algunos pacientes presentan un aumento de hidroxiprolina en orina, sin embargo seglin informaciones
familiares se descartd su posible presencia durante la nifiez. En las sucesivas revisiones pedidtricas nunca

se habia observado esta anomalia.

Al final del estudio macro y microscopico pudimos concluir que se trataba de un verdadero
sindrome de Marfan, hecho que fue puesto en conocimiento de la familia para posible estudio de

sus miembros.

Finalmente merece un comentario la presencia de datos de enfermedad de Crohn. En la
literatura médica revisada no hemos encontrado ninguna referencia a esta asociaciéon como un
sindrome de caracteristicas propias, por lo que consideramos que se trataba de una asociacion

casual. 4
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