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RESUMEN  

El síndrome de Marfán es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo, que se 
describe en niños y en adultos, causada por una mutación en el gen que codifica la 
glicoproteína fibrilina tipo 1. Afecta múltiples órganos y sistemas, fundamentalmente 
cardiovascular, esquelético, oftalmológico, piel y tegumentos. Se presenta una revisión 
de los aspectos más actuales del diagnóstico, y la atención multidisciplinaria para lograr 
una reducción de la morbilidad y mortalidad en los pacientes pediátricos. Se concluye 
que el uso precoz de betabloqueadores e inhibidores del receptor AT-1 de la 
angiotensina II (losartán), constituyen actualmente los pilares fundamentales de la 
terapéutica farmacológica, pues disminuyen la frecuencia de complicaciones 
cardiovasculares, las cuales determinan el pronóstico de la enfermedad. La cirugía 
programada de la raíz aórtica, especialmente con preservación valvular, permite mejorar 
la expectativa de vida al evitar la alta mortalidad de los eventos agudos. Alternativas 
prometedoras son los procederes híbridos y el intervencionismo endovascular.  

Palabras clave: síndrome de Marfán, enfermedades genéticas, pediatría.  

 

ABSTRACT  

Marfan syndrome is a hereditary disease of the connective tissue caused by mutation of 
type 1 fibrillin glycoprotein-coding gene in children and adults. This disease affects 
organs and systems, mainly cardiovascular, skeletal, ophthalmologic systems, skin and 
teguments. The review of the most current aspects of diagnosis, and the 
multidisciplinary care to reduce morbidity and mortality of pediatric patients were 
presented. It was concluded that the early use of betablockers and angiotensin II AT-1 



                                           Revista Cubana de Pediatría. 2012; 84(2):176-187 

  
http://scielo.sld.cu 

 

177 

receptor blocker (losarfan) are the fundamental pillars of drug therapy, since they 
reduce the frequency of cardiovascular complications that determine the disease 
prognosis. The scheduled surgery of the aortic root, particularly valve preservation, 
allows improving the life expectancies because it prevents high mortality from acute 
events. Hybrid procedures and endovascular interventions are promising alternatives for 
the management of the disease.  

Key words: Marfan syndrome, genetic diseases, pediatrics.  

 

   

INTRODUCCIÓN  

El síndrome de Marfán (SM) es un trastorno genético del tejido conectivo que se produce 
por un defecto en la síntesis de la fibrilina tipo 1 (FBN-1), proteína necesaria para la 
correcta función del colágeno.1 Este síndrome toma su nombre del pediatra francés 
Antoine Bernard Jean Marfán, quien en 1896 describió por primera vez una paciente de 
5 años de edad, que poseía las características más frecuentes de esta enfermedad: 
extremidades desproporcionadamente delgadas y largas, desarrollo muscular 
insuficiente y curvatura de la columna vertebral. Denominó a esta condición 
dolicostenomelia.2  

Afecta múltiples sistemas, que incluyen, al cardiovascular, esquelético y ocular. A 
diferencia de otros trastornos genéticos, no afecta negativamente a la inteligencia, al 
contrario, los pacientes suelen ser brillantes y carismáticos.3 Estudios recientes 
esclarecen la fisiología molecular de este síndrome, y brindan la posibilidad de nuevas 
opciones terapéuticas y quirúrgicas en aras de mejorar la supervivencia de estos 
pacientes.4-6 El propósito de esta revisión es brindar elementos actuales de un síndrome 
de diagnóstico eminentemente clínico, que requiere una atención multidisciplinaria para 
lograr una reducción de la morbilidad y mortalidad en los pacientes pediátricos.  

  

DESARROLLO  

Genética  

Se hereda con carácter autosómico dominante, con penetrancia muy alta. Existe 5 a 25 
% de los casos que no presentan antecedentes familiares de la enfermedad, lo que se 
denomina caso esporádico, y se piensa que ocurre por una mutación genética nueva y 
espontánea.1,3 Este síndrome es relativamente frecuente, con una prevalencia estimada 
de 1 cada 3 000 a 5 000 personas. No muestra predilección por el sexo, raza o zona 
geográfica en particular.3,6,7 Es causado por una mutación genética que ocurre en el 
brazo largo del cromosoma 15 (15q21),8 que se encuentra en el 90 % de los pacientes, 
el cual codifica a una glicoproteína llamada fibrilina tipo 1, molécula ubicua que se asocia 
en forma estrecha con las fibras de elastina, fundamentalmente en la pared vascular y 
en los tejidos valvulares, responsable de la producción, acumulación y ensamblaje de las 
fibras microfibrilares del tejido conectivo.6,9  

Estas fibras microfibrilares son componentes estructurales de varios tejidos, que 
incluyen la capa media de la aorta, el ligamento suspensorio del cristalino, la córnea, el 
periostio, el pericondrio, la piel, los pulmones y la duramadre. Dicha anomalía provoca 
disfunción de las fibras de elastina, que se traduce por disminución de la resistencia de 
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los tejidos de sostén.3,9,10 Recientemente se demostró que las características clínicas del 
SM también se asocian a una activación del factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-â), por mutaciones en el receptor tipo 2 de ese factor. Este síndrome se denominó 
SM tipo 2.4,6  

 
Diagnóstico  

Es difícil de realizar en la infancia debido a que muchos de los niños tienen un peso y 
una talla que se ubican dentro de los percentiles de normalidad. El diagnóstico es clínico, 
y depende de la combinación de varios criterios, además implica un reto debido a la 
gran variabilidad fenotípica entre los individuos afectados en una misma familia, la baja 
especificidad de muchos de los signos clínicos, y la existencia de otros desórdenes 
genéticos microfibrilares con los cuales hay que establecer el diagnóstico diferencial. El 
diagnóstico en los adultos se realiza según criterios de Ghent11 (cuadro 1), nosología de 
escaso valor para edades pediátricas, ya que incluye manifestaciones clínicas 
inespecíficas o pobremente validadas en este grupo etario. Por esta razón, 
recientemente se propuso un nuevo esquema diagnóstico, en el que se destacan la 
dilatación de la raíz aórtica y la subluxación del cristalino como las manifestaciones 
cardinales de esta enfermedad. En ausencia de historia familiar, la presencia de estas 2 
características es suficiente para el diagnóstico inequívoco de SM, sin embargo, en 
ausencia de una de las dos, se requiere la presencia de una mutación en FBN-1 o la 
combinación de manifestaciones sistémicas (cuadro 2).12  
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Manifestaciones cardiovasculares  

Determinan el pronóstico del SM, ya que son las que ocasionan la mayor morbilidad y 
mortalidad. En estos pacientes existe debilidad de la pared aórtica que compromete los 
senos de Valsalva y la aorta ascendente, lo que conlleva a la dilatación de la raíz aórtica 
e insuficiencia valvular. Es de mal pronóstico por su carácter progresivo durante la vida, 
con riesgo de complicaciones como disección y ruptura aórticas. La dilatación se acelera 
con el estrés físico o emocional y con el embarazo.1,3  

Las medidas de referencia deben estandarizarse de acuerdo con la edad y la superficie 
corporal, aunque un estudio reciente plantea que la medición del radio aórtico (medición 
de dimensión máxima a nivel de senos de Valsalva), dividido entre el diámetro de la 
aorta descendente (ambas medidas en el eje largo paraesternal mediante 
ecocardiografía transtorácica), constituye un método adecuado para evaluar la 
existencia de dilatación aórtica. Se consideran positivos, valores mayores o iguales a 2, 
con un 100 % de sensibilidad, y valores mayores o iguales a 2,3 con 100 % 
especificidad.13  

La dilatación de la arteria pulmonar generalmente aparece antes de la dilatación de la 
raíz aórtica, sobre todo en niños. El compromiso de la válvula mitral es frecuente, pero 
menos grave. La disfunción valvular por prolapso, insuficiencia o calcificación, a menudo 
se asocia con degeneración mixomatosa valvular mitral, a diferencia de la insuficiencia 
valvular aórtica, que se debe a la dilatación de la raíz aórtica.14 Aunque con menor 
frecuencia, se describió el prolapso y regurgitación tricuspídeas, así como la insuficiencia 
pulmonar secundaria a la dilatación de esta.15  

La ecocardiografía transtorácica o transesofágica permite realizar el diagnóstico y 
evaluar la progresión de las lesiones cardiovasculares, a la vez que determina el 
momento oportuno para una opción quirúrgica.14 La resonancia magnética nuclear (RMN) 
se emplea en forma precoz para evaluar la distensibilidad aórtica, indicador del estado 
de sus propiedades elásticas, y permite detectar compromiso antes que ocurra la 
dilatación.7,16  
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Diagnóstico diferencial  

El diagnóstico diferencial se debe realizar con otras enfermedades genéticas que 
comprometen el tejido conectivo, y enfermedades metabólicas que presentan algunos 
hallazgos clínicos semejantes pero expresados en forma aislada (cuadro 3).5,7,12,17  

 

 
 
Tratamiento  

La atención de los pacientes con SM requiere un equipo multidisciplinario, en el que 
intervengan genetistas, cardiólogos, pediatras, ortopédicos, oftalmólogos y cirujanos 
cardiovasculares con experiencia en este tipo de pacientes.16,18,19  

1. Medidas generales:  

- Evaluación cardiológica que debe incluir seguimiento por ecocardiografía. Se indica 
tomografía axial computarizada (TAC) o RMN cuando la visibilidad de la raíz aórtica y de 
la aorta ascendente sea limitada. La frecuencia de evaluación dependerá de cada 
paciente según severidad de las lesiones, dimensión y rango de crecimiento aórticos. 
- Evaluación por especialista en Genética para confirmación y seguimiento. Se 
recomienda la realización de consejo genético. 
- Evaluación ortopédica y oftalmológica anual para detectar la aparición de lesiones, la 
evolución de ellas cuando están presentes, y para tratarlas oportunamente cuando lo 
requieran. 
- Vigilancia pediátrica de los parámetros de crecimiento y desarrollo. 
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- Restricción de deportes violentos o de competición (artes marciales, boxeo), y de 
aquellas actividades que ocasionen incrementos paroxísticos de la presión intratorácica, 
como es el levantamiento de pesas, lo que puede ocasionar elevación brusca de la 
presión arterial y rotura de la aorta. Se recomienda la realización de ejercicio físico 
moderado como ciclismo, marcha y natación. 
- Brindar apoyo psicológico para el paciente y sus familiares. 
- Profilaxis de endocarditis infecciosa, cuando exista compromiso valvular, después de 
reemplazo de la raíz aórtica, o si hay prótesis valvular. 
- En pacientes con hallazgos incompletos que no cumplan con todos los criterios 
diagnósticos, se sugiere reevaluación anual, ya que por el carácter progresivo de esta 
enfermedad pueden aparecer posteriormente.  

2. Tratamiento farmacológico:  

Tiene como objetivo disminuir la rigidez de la pared y la progresión de la dilatación 
aórtica, y de este modo, demorar la necesidad de intervención quirúrgica. Los 
medicamentos usados inicialmente tendían a reducir la fuerza contráctil sobre la pared 
aórtica debilitada, mientras que las estrategias más recientes se dirigen a restaurar la 
estructura celular normal antes de que aparezcan las manifestaciones clínicas de la 
enfermedad. Se emplean 3 grupos farmacológicos fundamentalmente para tratar a estos 
pacientes:20  

Betabloqueadores: los betabloqueadores evitan la aparición de la dilatación aórtica o 
detienen su progresión cuando ya comenzó, para lograr reducción del riesgo de 
disección en los pacientes. Su empleo se fundamenta en las propiedades de reducción 
del estrés de la pared aórtica, debido a la disminución de la contractilidad, de la 
frecuencia cardíaca, de la presión arterial y de la rigidez aórtica.7,17  

En 1994, Shores y otros21 publicaron los resultados de un estudio prospectivo en el cual 
no encontraron diferencias significativas entre controles y quienes recibieron propanolol. 
Sin embargo, el fármaco redujo la frecuencia de dilatación aórtica en un seguimiento de 
10 años. Como resultado, los betabloqueadores se convirtieron en el tratamiento 
principal en niños y adultos con SM en muchos centros de atención. Ladouceur22 

describió en un trabajo retrospectivo que el empleo de betabloqueadores retrasó la 
dilatación aórtica en niños afectados con el SM. De forma controversial, Gersony y 
otros23 realizaron un metaanálisis que incluyó 6 estudios (5 de seguimiento no aleatorio, 
y 1 aleatorio prospectivo) en 802 pacientes, en el que se demostró que no había 
evidencia de los beneficios clínicos del uso de betabloqueadores en los pacientes con SM. 
En la actualidad, la indicación precoz de betabloqueadores se debe considerar en todos 
los pacientes con SM, incluso aquellos con diámetros aórticos menores de 4 cm, a 
menos que exista contraindicación absoluta para su uso.7,16,17  

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA): sus mecanismos de 
acción son múltiples e incluyen inhibición de la conversión de angiotensina I en 
angiotensina II, inhibición de la hidrólisis de la kinina, disminución de la expresión del 
factor de crecimiento transformante beta (TGF-), mediador que contribuye a la 
activación de metaloproteinasa, y degeneración de la capa media de la pared de la 
aorta. Estos fármacos tienen acción tanto a nivel de la capa media como a nivel 
endotelial, debido a que la angiotensina II es un determinante principal de la estructura 
vascular.20 Se conoce que los IECA reducen la rigidez aórtica.24 En una investigación 
prospectiva que incluyó 58 participantes, los pacientes que recibieron IECA tuvieron un 
índice más bajo de rigidez aórtica que los tratados con betabloqueantes, con menor 
incidencia de dilatación de la raíz aórtica.25  



                                           Revista Cubana de Pediatría. 2012; 84(2):176-187 

  
http://scielo.sld.cu 

 

182 

Ahimastos26 publicó un estudio de intervención, aleatorizado, controlado y a doble 
ciegas, en pacientes con SM que usaron betabloqueadores a dosis estándar, que 
demostró el efecto beneficioso de añadir perindopril frente a placebo en aras de mejorar 
la distensibilidad arterial y reducir el incremento en las dimensiones de la aorta 
ascendente. Además, los pacientes tratados con perindopril presentaron reducción de la 
concentración de TGF-.  

Inhibidores del receptor AT-1 de la angiotensina II: investigaciones con modelos 
murinos demostraron que la deficiencia de fibrilina-1 produce incremento de la actividad 
del TGF-, y que dicho aumento se relaciona directamente con la debilidad de la pared 
de la aorta y la aparición de disección aórtica.27 La importancia de este hallazgo radica 
en la utilidad de ofrecer nuevas posibilidades terapéuticas para esta enfermedad. Como 
la activación del TGF- incrementa la actividad de la angiotensina II, se supuso que un 
bloqueador de los receptores de la angiotensina podría prevenir los principales efectos 
vasculares del SM.5  

Habashi y otros28 describieron que la administración de losartán, un antagonista del 
receptor de AT-1 de angiotensina, previno la aparición del aneurisma aórtico en ratones 
afectados con el SM, lo que no se logró con la administración de propranolol. Resultados 
similares fueron publicados en un reporte pionero en pacientes pediátricos con el uso de 
dicho fármaco.29 Un ensayo clínico multicéntrico y aleatorio de losartán versus atenolol 
en pacientes con SM, transcurre actualmente.30 Investigaciones recientes de laboratorio 
demostraron que la administración combinada de losartán y doxiciclina (inhibidor no 
específico de metaloproteinasa de la matriz) tiene un efecto sinérgico en la prevención 
secundaria del aneurisma aórtico en modelos murinos portadores del SM.31 El 
tratamiento con losartán, que disminuye el TGF- y restaura la integridad de la pared 
aórtica en animales de experimentación con SM, no mitigó la pérdida ósea. 
Inversamente, el tratamiento con alendronato, que restringe la actividad osteoclástica, 
mejoró la calidad ósea, pero no la progresión de aneurismas aórticos.32 Parece haber 
consenso, a la luz de los nuevos conocimientos de la patogenia del SM, que el 
tratamiento debe considerar una estrategia multidrogas, según el nivel de alteración 
molecular sobre el que se quiera actuar.  

3. Tratamiento quirúrgico cardiovascular:  

La alta mortalidad de los pacientes no tratados, casi exclusivamente, resulta de 
complicaciones cardiovasculares como la ruptura o la disección aórtica aguda. La 
supervivencia promedio es alrededor de 30 años.33 Con una atención multidisciplinaria, 
optimizada y cirugía profiláctica de reemplazo de la raíz aórtica, los enfermos pueden 
lograr una expectativa de vida prácticamente normal y evitar la alta morbilidad y 
mortalidad de los eventos agudos. La cirugía programada de la raíz aórtica presenta una 
mortalidad inferior a 4 % frente a 20 % de mortalidad en la cirugía de emergencia.34  

Actualmente el diagnóstico positivo se realiza precozmente, por lo que es mayor el 
número de pacientes con SM que reciben una intervención quirúrgica durante la infancia. 
Los resultados quirúrgicos en este grupo de pacientes son buenos, con tasas de 
morbilidad y mortalidad bajas.34-38 En 1968, Bentall y de Bono39 describieron la técnica 
de reemplazo de la aorta ascendente con tubos protésicos y válvulas mecánicas en su 
interior. Aunque dicha intervención es reproducible y tiene buenos resultados a largo 
plazo, aún existen riesgos de tromboembolismos y endocarditis, además de que la 
necesidad de anticoagulación predispone a hemorragias, sobre todo, en niños y 
adolescentes.35  

En los últimos años se desarrollaron nuevas prótesis biológicas para la sustitución 
valvular aórtica, sin embargo la degeneración del injerto y la necesidad potencial de una 
nueva operación de alto riesgo, aconsejan reservar el uso de las bioprótesis solo en los 
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casos de endocarditis protésica, en los que se sustituye el conducto protésico valvado 
por un homoinjerto aórtico.34 La posibilidad de conservar la propia válvula del paciente, y 
por consiguiente, hacer innecesaria la anticoagulación, condujeron al desarrollo de 
técnicas de remodelación o reimplantación de la raíz aórtica. La técnica de remodelación 
fue introducida en pacientes adultos por Yacoub40 en 1979, y el método de 
reimplantación, por David41 en 1988. Hasta la fecha, estas intervenciones en niños 
muestran buena función valvular a corto y mediano plazo.34,35 Se conoce que las 
técnicas de reimplantación exhiben mejores resultados que las técnicas de remodelación 
en el SM, pues impiden la regurgitación posterior causada por la dilatación anular, 
particularmente si se emplea un conducto de dacrón con los senos de Valsalva 
prediseñados, lo que ayuda a estabilizar la raíz aórtica, mejora la hemostasia y la 
integridad valvular a largo plazo.34,38,42  

Las indicaciones actuales para reemplazo de la raíz aórtica en el SM son:35,38  

1. Diámetro en la región de los senos aórticos igual o mayor de 5 cm, o de 4,5 cm en 
pacientes con historia familiar de ruptura o disección aórtica. 
2. Disección aórtica, ya sea aguda o crónica. 
3. Aneurisma con crecimiento mayor de 1 cm por año. 
4. Empeoramiento de la regurgitación aórtica en una raíz dilatada, si se pretende 
realizar técnicas de preservación valvular.  

Las 2 últimas son especialmente importantes en niños, en los cuales las 
recomendaciones, según diámetros aórticos indizados, no han sido establecidas. La 
experiencia del cirujano y la selección del paciente son importantes para elegir la 
técnica. Las contraindicaciones para las intervenciones de reimplantación con 
preservación valvular incluyen insuficiencia valvular severa, fenestración múltiple o 
retracción severa de las valvas, disección aórtica aguda en pacientes inestables, 
dilatación de la raíz aórtica excesiva, o válvula bicúspide con calcificación 
importante.34,38  

La supervivencia, a largo plazo, después de la cirugía del SM, está todavía 
comprometida por las arritmias y las disecciones del arco aórtico distal, sin embargo 
este peligro no justifica, hasta hoy, sustituir el tejido no dilatado en la primera 
intervención, ya que el proceder sería extremadamente complejo y llevaría un número 
muy importante de suturas en un tejido enfermo. No obstante, por esta razón, se 
recomienda, además del tratamiento médico estricto, un riguroso control 
ecocardiográfico cada 6 meses y TAC o RMN anual.35  

Por otra parte, se debe recordar que la alteración de la fibrilina, con el tiempo, puede 
hacer recidivar la lesión valvular y requerir el reemplazo de esta si se había conservado 
inicialmente.10 Asimismo, las válvulas mecánicas actuales, a pesar de su excelente 
durabilidad, pueden necesitar recambio si se implantaron en niños de corta edad.  

Con relación a la disfunción de la válvula mitral en pacientes con SM, su reparación es 
exitosa en la mayoría de los casos, con muy bajo índice de reemplazo valvular, y está 
indicada según los mismos criterios que se emplean para este tipo de lesión en 
pacientes no afectados por el SM.43 El papel del intervencionismo endovascular con stent 
cubiertos en el SM, es muy controversial. La mayoría de los grupos lo excluyen entre sus 
indicaciones por el gran riesgo que entraña manipular la pared aórtica frágil, no solo por 
la alta frecuencia de nuevas fugas, sino por desencadenar disección de segmentos 
proximales al dispositivo endoluminal. Esta alternativa a la cirugía está reservada, como 
medida de rescate, para enfermos en los que la cirugía convencional tiene un riesgo 
prohibitivo, en pacientes con múltiples dilataciones aneurismáticas a lo largo de toda la 
aorta, y operaciones previas.44 Otra alternativa prometedora son los procederes híbridos 
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(quirúrgico-intervencionista) por etapas o combinados, para preservar la aorta, y 
disminuir eventos neurológicos posoperatorios.45  

   

CONSIDERACIONES FINALES  

Se hace necesario el diagnóstico precoz de este síndrome durante la infancia, sobre 
todo, de las manifestaciones cardiovasculares, porque determinan el pronóstico de la 
enfermedad. Se recomienda tratamiento farmacológico oportuno para retrasar la 
dilatación aórtica y la necesidad de intervención quirúrgica. La atención de estos 
pacientes requiere un equipo multidisciplinario con evaluación periódica, debido a su 
carácter progresivo. La cirugía profiláctica de reemplazo de la raíz aórtica permite lograr 
una expectativa de vida prácticamente normal, con buenos resultados quirúrgicos.  
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