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RESUMEN   

El síndrome de Marfan es un trastorno genético del tejido conectivo que afecta 

múltiples sistemas del cuerpo, incluyendo el cardiovascular, el esquelético y el 

ocular, y presenta una gran variabilidad en sus manifestaciones clínicas. El objetivo 

del estudio fue interpretar el síndrome de Marfan mediante una revisión 

bibliográfica. Para ello, se realizó una búsqueda exhaustiva de literatura en bases 

de datos como PubMed, ScienceDirect y Scopus, seleccionando estudios 

publicados entre 2010 y 2022 que abordaran la etiología, diagnóstico, 
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manifestaciones clínicas y tratamientos del síndrome. Los resultados muestran 

que la mutación del gen FBN1, ubicada en el cromosoma 15q21-1, afecta la 

producción de fibrilina-1, una glicoproteína crucial para la elasticidad de los tejidos 

conectivos, lo cual desencadena complicaciones cardiovasculares, especialmente 

dilatación y disección aórtica, así como problemas esqueléticos y oculares como 

ectopia lentis y miopía. El diagnóstico del síndrome sigue siendo complejo y 

requiere una combinación de pruebas genéticas y estudios de imagen, apoyándose 

en los criterios de Gante. Las opciones de tratamiento incluyen fármacos y cirugías 

específicas que, dependiendo de la gravedad y la edad del paciente, pueden 

mejorar su pronóstico. En conclusión, el síndrome de Marfan requiere un enfoque 

diagnóstico y terapéutico multidisciplinario para abordar sus efectos 

multisistémicos, y el diagnóstico temprano es clave para reducir el riesgo de 

complicaciones graves y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

Palabras clave: síndrome de Marfan; trastornos del tejido conectivo; diagnóstico 

genético; complicaciones cardiovasculares; ectopia lenticular. 

 

ABSTRACT 

Marfan syndrome is a genetic disorder of connective tissue that affects multiple 

body systems, including the cardiovascular, skeletal, and ocular systems, and 

presents a great variability in its clinical manifestations. The aim of the study was 

to interpret Marfan syndrome through a literature review. To this end, an exhaustive 

search of literature was conducted in databases such as PubMed, ScienceDirect, 

and Scopus, selecting studies published between 2010 and 2022 that addressed 

the etiology, diagnosis, clinical manifestations, and treatments of the syndrome. 

The results show that the mutation of the FBN1 gene, located on chromosome 

15q21-1, affects the production of fibrillin-1, a crucial glycoprotein for the elasticity 
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of connective tissues, leading to cardiovascular complications, especially aortic 

dilation and dissection, as well as skeletal and ocular problems such as ectopia 

lentis and myopia. The diagnosis of the syndrome remains complex and requires a 

combination of genetic tests and imaging studies, relying on the Ghent criteria. 

Treatment options include specific medications and surgeries that, depending on 

the severity and age of the patient, can improve the prognosis. In conclusion, 

Marfan syndrome requires a multidisciplinary diagnostic and therapeutic approach 

to address its multisystemic effects, and early diagnosis is key to reducing the risk 

of severe complications and improving the quality of life of patients. 

Keyword: Marfan syndrome; connective tissue disorders; genetic diagnosis; 

cardiovascular complications; lens ectopia. 
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Introducción 

El síndrome de Marfan es un trastorno genético del tejido conectivo que afecta 

principalmente el sistema esquelético, cardiovascular y ocular. Este síndrome se 

caracteriza por una mutación en el gen de la fibrilina-1 (FBN1), lo cual altera la 

estructura y función de la fibrilina, una proteína esencial para la integridad y 

elasticidad de los tejidos conectivos. Como resultado, las personas con síndrome 

de Marfan presentan una combinación de manifestaciones clínicas, como 

extremidades desproporcionadamente largas, hipermovilidad articular y una alta 

susceptibilidad a problemas cardíacos, especialmente dilatación de la aorta. La 
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prevalencia del síndrome se estima en aproximadamente 1 por cada 5.000 

individuos, sin diferencias significativas entre géneros y grupos étnicos, y su 

diagnóstico temprano resulta fundamental para la prevención y tratamiento. 

Importancia y justificación del estudio 

El estudio del síndrome de Marfan reviste gran importancia debido a sus 

implicaciones multisistémicas ya su potencial de generar complicaciones graves, 

en especial a nivel cardiovascular, que pueden reducir la expectativa y calidad de 

vida de los pacientes. A pesar de los avances en el diagnóstico y manejo del 

síndrome, persisten desafíos significativos en la comprensión de su 

heterogeneidad clínica y en la implementación de enfoques preventivos eficaces. 

Esta revisión bibliográfica se justifica por la necesidad de integrar y actualizar el 

conocimiento existente sobre los mecanismos patológicos, los criterios de 

diagnóstico y las estrategias de manejo del síndrome de Marfan. Al examinar y 

sintetizar las investigaciones recientes, este estudio aspira a proporcionar una 

base sólida para futuros estudios y orientar a los profesionales de la salud en la 

identificación y tratamiento de este síndrome. 

Dada la variabilidad en la expresión clínica y en las complicaciones asociadas con 

el síndrome de Marfan, surge la pregunta de investigación: ¿Qué avances y 

limitaciones existen en el conocimiento actual sobre los aspectos genéticos, 

diagnósticos y terapéuticos del síndrome de Marfan? Este estudio, en su calidad 

de revisión bibliográfica, se centra en explorar esta cuestión mediante la 

recopilación y el análisis de literatura reciente, buscando identificar los hallazgos 

clave y los vacíos en el conocimiento que aún necesitan ser abordados para 

mejorar el manejo y previsión de los pacientes con síndrome de Marfan. 
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El marco teórico consultado indica que el síndrome de Marfan es una enfermedad 

hereditaria de transmisión autosómica dominante, lo que significa que una 

persona afectada tiene un 50 % de probabilidad de transmitir el trastorno a cada 

hijo. Aproximadamente el 75 % de los casos reportados presentan un antecedente 

familiar directo con el síndrome, mientras que el 25 % resulta de una mutación de 

novo en el gen FBN1. Una vez identificada la mutación patogénica en un miembro 

de la familia, existen opciones de diagnóstico prenatal y de pruebas genéticas 

preimplantacionales para evaluar el riesgo en embarazos futuros.(1) 

Un estudio que se realiza en Estados Unidos identifica a 17 pacientes con síndrome 

de Marfan a lo largo de un período de 30 años, determinando una incidencia de 0,52 

por cada 100.000 personas por año (IC del 95 %, 0,27-0,77). La edad media de 

diagnóstico es de 24,4 años, con un rango de 1,7 a 51,3 años, y el 53 % de los casos 

corresponde a mujeres. Del total de pacientes, el 29 % presenta mutaciones de 

novo, con una tasa de mutación calculada de 3,8 ± 1,7 × 10⁻⁵. En cuanto a las 

manifestaciones clínicas, cuatro pacientes (24 %) presentan ectopia lentis, de los 

cuales tres ya la tenían al momento del diagnóstico.(2) 

Por su parte, un estudio retrospectivo que se realiza en una cohorte de tríos de 

probando-padre de origen chino analiza el papel de las mutaciones de novo y el 

perfil genético en trastornos hereditarios oculares (TEI) mediante secuenciación 

de exoma en 792 genes asociados con TEI. Los exámenes oftalmológicos 

detallados y las pruebas genéticas muestran que el análisis genético basado en 

tríos ofrece una alta precisión y validez diagnóstica, permitiendo cuantificar la 

carga genética de los TEI. Este enfoque es fundamental para comprender la 

etiología de estos trastornos y proporciona una base sólida para el asesoramiento 

genético y el tratamiento personalizado de los pacientes.(3) 
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En este contexto, el objetivo del estudio es interpretar el síndrome de Marfan 

mediante revisión bibliográfica. 

 

Métodos 

Para la elaboración de esta revisión bibliográfica, se llevó a cabo una búsqueda 

exhaustiva de literatura sobre el síndrome de Marfan en bases de datos 

reconocidas, como PubMed, Science Direct y Scopus. Este estudio cualitativo de 

tipo bibliográfico se enfocó en artículos científicos publicados entre enero de 2010 

y diciembre de 2022. La estrategia de búsqueda incluyó términos específicos, 

como “Síndrome de Marfan”, “MFS”, “FBN1”, “Tratamiento de MFS” y “desarrollo”. 

of Marfan Syndrome”, para capturar información relevante sobre la etiología, 

manifestaciones clínicas y tratamientos asociados al síndrome de Marfan. 

En la estrategia de búsqueda se aplican criterios de inclusión orientados a estudios 

que analizan el desarrollo del síndrome y su relación con las manifestaciones 

derivadas de alteraciones en el gen FBN1. También se considerarán estudios de 

casos clínicos documentados en los que los pacientes fueron diagnosticados 

positivamente con el síndrome de Marfan, abordando las manifestaciones de la 

enfermedad, el proceso de diagnóstico y la variabilidad clínica en relación con la 

edad y otros factores. Este enfoque permitió construir una visión integral del 

trastorno hereditario, excluyendo la "literatura gris" (estudios no revisados por 

pares o con información incompleta sobre el desarrollo del síndrome). 

 

Como resultado de este proceso de filtrado, se seleccionaron un total de 65 

artículos que cumplen con los criterios establecidos y se presentan 

detalladamente en la Figura 1. 
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Fig. 1- Esquema de filtrado utilizado en la investigación. 

 

 

Resultados 

En este apartado, se presentan sintéticamente los hallazgos obtenidos en la 

revisión bibliográfica efectuada. 
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El síndrome de Marfan está clasificado por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) como una enfermedad rara, con una incidencia global de aproximadamente 

2 por cada 100.000 nacidos vivos.(4) En América Latina, la atención a esta condición 

es limitada debido a la insuficiencia de recursos en los sistemas de salud.(5) En 

Ecuador, se han documentado casos múltiples en los que los pacientes presentan 

deterioro en órganos y estructuras óseas afectadas.(8) La herencia genética 

desempeña un papel fundamental en la transmisión del síndrome; más de la mitad 

de los casos presentan un patrón de herencia autosómica dominante, aunque en 

un porcentaje significativo también se reportan mutaciones de novo en el gen 

FBN1, específicamente en el cromosoma 15.(6,7) 

En términos de herencia genética, el síndrome de Marfan resulta de mutaciones en 

el gen FBN1, el cual codifica para la proteína fibrilina-1, esencial para la estructura 

de los tejidos conectivos. Este patrón autosómico dominante implica que cada hijo 

de un progenitor afectado tiene un 50 % de probabilidad de heredar el trastorno, y 

en caso de no heredar el gen mutado, no transmite la enfermedad a generaciones 

posteriores, salvo en casos de mutación espontánea.(8-12) 

El gen FBN1, ubicado en la región 15q21-1, codifica para la fibrilina-1, una 

glicoproteína que forma microfibrillas responsables de la elasticidad en los tejidos 

conectivos. Las mutaciones en este gen afectan la concentración del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), lo cual incrementa el estrés oxidativo y 

deteriora progresivamente las fibras elásticas, especialmente en estructuras que 

dependen de la fibrilina-1, como la aorta.(13-15) 

La evolución del síndrome varía según la edad de inicio y la progresión de las 

manifestaciones clínicas. El síndrome de Marfan neonatal es la forma más grave, 

donde los síntomas como cardiomegalia y alteraciones esqueléticas graves 

pueden observarse en el nacimiento, con una alta tasa de mortalidad en los 
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primeros días de vida debido a insuficiencia cardíaca.(16-18) En el síndrome de 

Marfan infantil, las manifestaciones extra cardíacas, como la escoliosis, el paladar 

ojival y la deformidad torácica, comienzan en los primeros años de vida, aunque 

las complicaciones cardiovasculares suelen ser asintomáticas hasta una edad 

avanzada.(19-21) En el síndrome de Marfan clásico, los síntomas más graves, 

especialmente los cardiovasculares, suelen agudizarse alrededor de los 42 años, y 

en adultos mayores se observa una aceleración en la degradación del tejido 

conectivo.(22-24) 

La Figura 2 representa la probabilidad de manifestación del síndrome de Marfan 

según diferentes grupos etarios, basada en informes clínicos e investigaciones 

globales. La gráfica muestra cómo las manifestaciones estructurales del síndrome, 

especialmente la dilatación aórtica y otras afecciones cardiovasculares, aumentan 

conforme avanza la edad, destacando una amplificación entre el envejecimiento y 

el deterioro de los tejidos conectivos. 

 

Fig. 2- Probabilidad de manifestación del síndrome de Marfan relacionado con la edad. 

Fuente: Adaptado de: (14,25–29) 
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La Figura 3 ilustra la progresión de la dilatación aórtica a lo largo de la vida, 

destacando su relación con el envejecimiento y el daño progresivo en el tejido 

muscular y conectivo. Este patrón sugiere que el deterioro de los tejidos elásticos 

se intensifica con la edad, incrementando el riesgo de complicaciones 

cardiovasculares graves en los pacientes. 

 

Fig. 3- Desarrollo de la dilatación aórtica. 

Fuente: Adaptado de: (14,25–29) 

En la Figura 4, se observa una distribución detallada de los porcentajes de 

pacientes con dilatación aórtica en diferentes etapas de la vida, revelando una 

tendencia de aumento en la incidencia conforme se avanza en edad. Esta relación 

progresiva entre la edad y la dilatación aórtica enfatiza la naturaleza degenerativa 

del síndrome de Marfan, particularmente en las estructuras dependientes de la 

integridad de la fibrilina. 
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Fig. 4- Desarrollo de la dilatación aórtica. 

Fuente: Adaptado de: (14,25–29) 

 

Finalmente, la Figura 5 muestra el porcentaje de casos diagnosticados en cada 

subgrupo etario dentro de la categoría de síndrome de Marfan clásico, desde 

neonatal hasta la adultez avanzada. Los datos sugieren una mortalidad elevada en 

casos diagnosticados desde la etapa neonatal debido a insuficiencia cardíaca ya 

la falta de tratamiento oportuno. Este análisis refleja la importancia del diagnóstico 

temprano y de una intervención médica especializada para mitigar el riesgo de 

complicaciones letales en los pacientes con síndrome de Marfan. 

 

Fig. 5- Maduración de la dilatación aórtica. 

Fuente: Adaptado de: (14,25–29) 
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Diagnóstico 

El diagnóstico del síndrome de Marfan representa un desafío debido a la 

variabilidad de sus manifestaciones clínicas, incluso entre miembros de una 

misma familia, lo cual complica la identificación de patrones uniformes de 

síntomas.(30) La evaluación diagnóstica suele involucrar estudios de imagen como 

tomografías, resonancias magnéticas y ecocardiogramas, que permiten analizar 

parámetros específicos en la raíz aórtica, arteria pulmonar y ventrículos, 

comparándolos con estándares poblacionales basados en los criterios de 

Gante.(31) El diagnóstico se complementa con pruebas genéticas para identificar 

mutaciones en el gen FBN1, particularmente en casos donde los síntomas físicos 

no son concluyentes.(32) En el ámbito esquelético, las pruebas de rayos X y 

resonancias magnéticas permiten identificar anomalías que pueden requerir 

intervención quirúrgica.(33) A nivel oftalmológico, pruebas como la ecografía ocular 

y exámenes gonioscópicos son clave para evaluar las estructuras oculares, 

mientras que, a nivel cardíaco, el ecocardiograma es fundamental para evaluar el 

tamaño de la aorta y el estado de las válvulas.(34) 

Manifestaciones clínicas 

El síndrome de Marfan afecta principalmente el sistema cardiovascular, el sistema 

esquelético y los ojos. En la aorta torácica, las alteraciones de TGF-β pueden 

conducir a problemas como el prolapso de la válvula mitral (PVM), dilatación 

aórtica y, en casos severos, disección, lo que representa la principal causa de 

mortalidad en pacientes con síndrome de Marfan.(23) Además, el síndrome provoca 

diversas anomalías esqueléticas, como ectasia dural, espondilolistesis y cifosis, 

las cuales son más fácilmente identificables debido a su visibilidad externa. En el 
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ámbito ocular, las manifestaciones incluyen ectopia lentis, miopía alta y glaucoma, 

afectando la calidad de vida visual de los pacientes. 

Tratamientos 

Las opciones terapéuticas para el síndrome de Marfan incluyen tratamientos 

farmacológicos y quirúrgicos. Los fármacos, como la doxicilina, ayudan a reducir 

la degradación de la aorta y mitigar las complicaciones cardíacas, aunque su 

eficacia puede estar limitada por la gravedad del deterioro tisular.(68) En los casos 

avanzados, el tratamiento quirúrgico resulta necesario y puede incluir la reparación 

o el reemplazo de la raíz aórtica y de válvulas, así como la corrección de 

deformidades óseas y oculares mediante cirugía. 

 

 

Discusión 

El diagnóstico y tratamiento del síndrome de Marfan requiere una perspectiva 

integral que permita abordar su naturaleza multisistémica. A pesar de los avances 

en la identificación de mutaciones genéticas y en el uso de criterios de diagnóstico 

específicos, cada paciente presenta una combinación única de síntomas que 

complica tanto el diagnóstico temprano como el diseño de intervenciones 

efectivas. Este carácter multifacético implica que cualquier estrategia clínica debe 

adaptarse a las características individuales del paciente, considerando tanto su 

historial clínico como la progresión de los síntomas en el tiempo. La capacidad 

para prevenir el avance de las complicaciones, en especial las cardiovasculares, es 

fundamental para mitigar los riesgos asociados con esta enfermedad. 
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El abordaje multidisciplinario cobra especial relevancia en este contexto, ya que 

permite que especialistas en genética, cardiología, oftalmología y ortopedia 

trabajen en conjunto para proporcionar un tratamiento holístico. El manejo del 

síndrome de Marfan debe enfocarse no solo en tratar las complicaciones 

presentes, sino también en desarrollar planes preventivos que minimicen el 

deterioro de los tejidos conectivos. De esta forma, se refuerza la importancia de un 

monitoreo constante y personalizado, optimizando la calidad de vida del paciente 

y ampliando su expectativa de vida mediante intervenciones preventivas y 

correctivas bien coordinadas. 

Complejidad del diagnóstico 

El diagnóstico del síndrome de Marfan sigue siendo complejo debido a la 

diversidad de síntomas y la variabilidad en su expresión entre los pacientes. La 

aplicación de los criterios de Gante ha mejorado la precisión diagnóstica, 

especialmente en adultos, con una especificidad del 97 %. Sin embargo, sigue 

siendo limitado en niños, donde las manifestaciones fenotípicas aún no se 

desarrollan completamente.(13,36) Las pruebas genéticas complementan el 

diagnóstico al confirmar la mutación en el gen FBN1, lo que resulta fundamental 

en casos en los que el fenotipo es ambiguo. 

 

Avances en el Conocimiento Clínico 

La comprensión de las manifestaciones clínicas del síndrome de Marfan ha 

avanzado significativamente, destacándose la relación entre el gen FBN1 y la 

producción de fibrilina-1. Este defecto estructural en los tejidos conectivos genera 

complicaciones cardiovasculares como la dilatación y disección aórtica, y el 

prolapso de válvula mitral, lo que subraya la importancia de un seguimiento 

exhaustivo para prevenir complicaciones mortales. La presencia de ectopia lentis 
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y otros problemas oculares también ha sido objeto de estudio, dado que impactan 

en la calidad visual y pueden conducir a patologías graves como el glaucoma. 

Intervenciones terapéuticas y su eficacia 

El manejo del síndrome de Marfan se ha beneficiado del desarrollo de tratamientos 

específicos para las diferentes manifestaciones del síndrome. El uso de fármacos 

como la doxiciclina en el manejo cardiovascular, junto con la cirugía de reemplazo 

aórtico y la corrección de anomalías esqueléticas, ha mostrado resultados 

prometedores en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.(37-39) No obstante, 

el éxito de estos tratamientos depende de factores como la edad y la progresión 

del síndrome, lo que subraya la necesidad de un abordaje multidisciplinario que 

combine monitoreo constante y manejo individualizado para cada paciente. 

 

Se sugiere un estudio futuro que aplicar la neutrosofía en el análisis y diagnóstico 

del síndrome de Marfan, una metodología que permitirá abordar la gran variabilidad 

de manifestaciones clínicas y los niveles de incertidumbre asociados con el 

diagnóstico de esta enfermedad genética. La neutrosofía, al manejar valores 

neutros junto con valores verdaderos y falsos, resulta útil para analizar sistemas 

complejos y ambiguos, como las diversas presentaciones fenotípicas del síndrome 

de Marfan. Su aplicación podría mejorar la precisión diagnóstica al integrar 

múltiples variables clínicas, genéticas y de imagen, considerando la ambigüedad y 

las variaciones individuales presentes en esta enfermedad. 

 

Estudios recientes emplean la neutrosofía en otros campos de las ciencias 

médicas, demostrando resultados prometedores.(40-42) La introducción de esta 

herramienta en el estudio del síndrome de Marfan permitiría establecer modelos 
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más precisos y personalizados, facilitando una mejor comprensión de su 

progresión y optimizando las estrategias de tratamiento. 

 

Conclusiones 

La glicoproteína fibrilina-1, codificada por el gen FBN1 en el cromosoma 15q21-1, 

juega un papel fundamental en la integridad de las estructuras ricas en elastina, 

actuando como soporte de los tejidos conectivos. La mutación de este gen en el 

síndrome de Marfan provoca una degradación acelerada de dichos tejidos, 

impulsada por el desequilibrio en la actividad del factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-β) y el aumento de agentes reactivos de oxígeno. 

 

A lo largo del tiempo, los métodos de diagnóstico para el síndrome de Marfan han 

mejorado, permitiendo la detección temprana y un tratamiento más oportuno, lo 

cual es crucial dada la afectación multisistémica del síndrome. Existe una 

evaluación entre el deterioro cardíaco y la edad, observando que el diagnóstico 

precoz y la intervención temprana, tanto farmacológica como quirúrgica, pueden 

mejorar significativamente los pronósticos y la esperanza de vida, especialmente 

en pacientes diagnosticados alrededor de los 40 años. 

En cuanto a las manifestaciones oculares, la ectopia lentis es la complicación más 

común, afectando entre el 60 % y el 75 % de los pacientes y comprometiendo la 

capacidad visual debido a alteraciones en el enfoque y en la producción de humor 

acuoso. Otros problemas visuales incluyen miopía elevada, ambliopía en pacientes 

jóvenes, cataratas en personas jóvenes y glaucoma, el cual produce pérdida de 

visión por degeneración de células ganglionares de la retina. 
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En conclusión, los trastornos cardíacos y oculares relacionados con el síndrome 

de Marfan reflejan la compleja interacción entre la mutación del gen FBN1 y el 

deterioro de los tejidos conectivos. Estos hallazgos subrayan la importancia de un 

diagnóstico temprano y un seguimiento multidisciplinario para minimizar los 

efectos debilitantes de este síndrome. 
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