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. RESUMEN

Introduccion: La primera referencia en la literatura médica del Sindrome de Marfan (SM) se
remonta a 1896 cuando Bernard-Jean Antoine Marfan (1858-1942) presento el caso de una nifia
de 5 afios, a la que se le diagnostic6 una malformacion congénita muy pronunciada en los

miembros.
Objetivo: Describir la fisiopatologia, diagnostico y tratamiento del sindrome de Marfan.

Material y métodos: Se realizdé una Revision Bibliografica, de 18 referencias entre junio y julio
del afio 2022, acotadas mediante las normas Vancouver y avaladas por la Organizacién Mundial

de la Salud y la Organizacién Panamericana de la Salud (OMS-OPS), como la revista Scielo.

Desarrollo: Los signos y sintomas del sindrome de Marfan varian ampliamente, aun entre
miembros de la misma familia, ya que el trastorno puede afectar a muchas zonas distintas del
cuerpo. Algunas personas experimentan solo efectos leves, pero otras contraen complicaciones

gue ponen en riesgo la vida.

Conclusiones: El defecto estructural mas importante afecta el aparato cardiovascular, el
sistema musculoesquelético y los ojos. También hay compromiso pulmonar y del sistema
nervioso central. EI 20% de los casos se producen por una mutacion de novo que aparece
esporadicamente. El defecto molecular basico se debe a mutaciones del gen que codifica la
glucoproteina fibrilina-1 (FBN1), que es el componente principal de las microfibrillas
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Abstract:

Introduction: The first reference in the medical literature of Marfan Syndrome (MS) dates back
to 1896 when Bernard-Jean Antoine Marfan (1858-1942) presented the case of a 5-year-old girl

who was diagnosed with a congenital malformation. very pronounced in the members.
Objective: To describe the pathophysiology, diagnosis and treatment of Marfan syndrome.

Material and methods: A Bibliographic Review was carried out, of 18 references between June
and July of the year 2022, bounded by the Vancouver standards and endorsed by the World
Health Organization and the Pan American Health Organization (WHO-PAHO), as the Sky

magazine.

Development: The signs and symptoms of Marfan syndrome vary widely, even among members
of the same family, since the disorder can affect many different areas of the body. Some people

experience only effects, but others develop life-threatening complications.

Conclusions: The most important structural defect affects the cardiovascular system, the
musculoskeletal system and the eyes. There is also pulmonary and central nervous system
involvement. 20% of cases are caused by a de novo mutation that appears sporadically. The
basic molecular defect is due to mutations in the gene that encodes the glycoprotein fibrillin-1

(FBN1), which is the main component of microfibrils.

Keywords: Syndrome, Genetics, Physiopathology, Diagnosis, Treatment.



ll. INTRODUCCION

La primera referencia en la literatura médica del Sindrome de Marfan (SM) se remonta a 1896
cuando Bernard-Jean Antoine Marfan (1858-1942) present6 el caso de una nifia de 5 afios,
Gabrielle P, a la Société Médicale des Hopitaux de Paris, que posteriormente fue publicado con
el titulo “Un caso de malformacién congénita de los cuatro miembros, mas pronunciada en los
extremos, que se caracteriza por el alargamiento de los huesos con un grado de
adelgazamiento”, en la revista Bull Soc Méd Hop (Paris) en 1896.1 Marfan hizo referencia con
especial atencion, a los miembros desproporcionadamente largos, unidos a una delgadez 6sea y
la presencia de deformidad en la columna, y especificé en su articulo que la madre de la nifia
habia notado las anomalias de su hija desde el nacimiento. Uso6 el término "dedos de arafia"
(aracnodactilia) y de dolicostenomelia (en griego stenos significa estrecho y delgado, y melos
significa miembro), para referirse a la enfermedad. La nifia empeor6 de sus alteraciones 6seas,

aunqgue hoy se cree que no muri6 por el llamado sindrome de Marfan sino de tuberculosis.

En 1902 Henri Méry y Léon Babonneix estudiaron de nuevo el caso descrito por B-J A Marfan;
tenian la ventaja de disponer ya de radiografias. Observaron que tenia una gran escoliosis y que
habia asimetria toracica, y usaron el término hipercondroplasia. En el mismo afio Achard informo
del caso de otra muchacha con manifestaciones similares y titul6 su articulo "La aracnodactilia”,
en base a sus dedos largos. Salle describié las anomalias oculares y cardiacas asociadas.
Boeger en 1914 relaciond la ectopia del cristalino con el sindrome y en 1943 las manifestaciones

cardiovasculares fueron claramente descritas por Baier y sus colaboradores.

En 1931 Henricus Jacobus Marie Weve (1888-1962) demostré que el trastorno era transmitido
como un rasgo dominante y parece que fue el primero en usar el término de Sindrome de Marfan.
En 1955 Victor McKusick fue el primero en establecer una clasificacion de las enfermedades
relacionadas con los defectos del tejido conectivo, que se resumieron en la publicacion de su

monografia “Trastornos hereditarios del tejido conectivo”.

Algunos de los rostros de la historia que se documentan como afectados por el SM son: Maria |

de Escocia (Maria Estuardo) nacida en Escocia en 1542 y que murid a los 45 afios decapitada;



Abraham Lincoln nacido en 1809 en Kentucky y decimosexto presidente de los Estados Unidos
que murio a los 56 afos asesinado de un disparo; Joey Ramone nacido en Nueva York en 1951
musico y vocalista de Ramones que muere a los 50 afios por un linfoma; Javier Botet actor e
ilustrador espariol nacido en Ciudad Real en 1977, a los 5 afios se le diagnostica de SM siendo
intervenido en Madrid de pectus excavatum, a los 20 afios de cifoescoliosis y a los 28 afios, de

forma preventiva de dilatacion del arco aértico; entre otros.*

Problema cientifico: ¢ En qué consiste la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento del sindrome
de Marfan?

Objetivo: Describir la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento del sindrome de Marfan.

Material y métodos: Se realizdé una Revision Bibliogréfica, de 11 referencias entre junio y julio
del afio 2022, acotadas mediante las normas Vancouver y avaladas por la Organizaciéon Mundial
de la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud (OMS-OPS), como la revista Scielo
(dentro de esta la Revista Cubana de Medicina) y revistas encontradas en el sitio Infomed entre
otras, para lo cual se tomaron como fundamentos algunos articulos publicados hasta el 2022. Se
revisaron varias fuentes primarias digitales de informacion, entre ellas las bases de datos
médicas, incluidas en la Red Telematica de Salud en Cuba. A través del gestor de busqueda
Google Académico en idioma espafol e inglés y empleando los Descriptores en Ciencias de
Salud, se consultaron varios libros de Reumatologia. Fueron utilizadas fuentes documentales
secundarias, tales como articulos publicados en revistas médicas cubanas, por la American
Thoracic Society/European Society. Como fuentes terciarias se revisaron libros de Genética

Molecular y Ortopedia.

[ll. DESAROLLO



Los signos y sintomas del sindrome de Marfan varian ampliamente, los mas comunes son:
Complicaciones cardiovasculares:

Aneurisma de la aorta: La presion de la sangre que sale del corazon puede hace que se forme
una protuberancia en la pared de la aorta. En las personas con sindrome de Marfan, es mas

probable que esto ocurra en la raiz aértica, donde la arteria sale del corazon.

Diseccion adrtica: La pared de la aorta se compone de capas, la diseccion se produce cuando
un desgarro pequefio en la capa mas interna de la pared de la aorta permite que la sangre se

filtre entre las capas internas y externas de la pared.

Malformaciones de las valvulas: En personas que tienen el sindrome de Marfan, el tejido de
las valvulas cardiacas puede ser débil. Esto puede provocar el estiramiento del tejido valvular y
un funcionamiento anormal de las valvulas. Cuando las valvulas cardiacas no funcionan
correctamente, el coraz6n a menudo tiene que trabajar mas para compensar, esto puede

finalmente provocar una insuficiencia cardiaca.
Complicaciones oculares:

Luxacién del cristalino: La lente de enfoque dentro del ojo puede moverse de lugar si se
debilitan sus estructuras de soporte. El término médico para este problema es ectopia del

cristalino, y este ocurre en mas de la mitad de las personas que tienen sindrome de Marfan.

Problemas de retina: El sindrome de Marfan también aumenta el riesgo de un desprendimiento

o desgarro de la retina, el tejido sensible a la luz que recubre la pared posterior del ojo.

Aparicién temprana de glaucoma o cataratas: El glaucoma provoca que la presion intraocular
aumente, lo que puede dafiar el nervio éptico. Las cataratas son partes opacas en el cristalino

del ojo, que normalmente es transparente.

Complicaciones 0seas: El SM, aumenta el riesgo de curvas anormales en la columna vertebral,

como la escoliosis. También puede afectar el desarrollo normal de las costillas, ya que puede



provocar que el esterndn sobresalga o se hunda en el pecho. El dolor en los pies y en la espalda

es frecuente.?23
Diagndéstico*®:

Estudios cardiacos: Una de las primeras pruebas que se puede recomendar es un

ecocardiograma.

Exdmenes oculares: Examen con lampara de hendidura: Esta prueba detecta si hay luxacion
del cristalino, cataratas o desprendimiento de retina. Para este examen, los ojos se tendran que
dilatar completamente con gotas; y la prueba de presién ocular, para verificar si hay glaucoma,

generalmente, se utilizan gotas anestésicas para los ojos antes en esta prueba.’8

Anadlisis genéticos: Las pruebas genéticas a menudo se usan para confirmar el diagndstico del
sindrome de Marfan. Si se encuentra una mutacién de Marfan, se puede examinar a los
miembros de la familia para determinar si también estan afectados. En caso de resultado
negativo para este gen se valorara realizar la secuenciacién y el andlisis de otros genes

asociados a esta patologia®1°.
Tratamiento:

A menudo recetan medicamentos que reducen la presion arterial para ayudar a prevenir la
dilatacion de la aorta y para reducir el riesgo de diseccion y rotura. En general, los problemas de
visibn asociados con una lente dislocada, en el ojo se pueden corregir con anteojos o lentes de
contacto. Se requiere el procedimiento quirdrgico de aneurisma de la raiz aértica ascendente.
Segun los signos y sintomas, los procedimientos pueden comprender los siguientes: reparacion

adrtica, tratamientos para la escoliosis, correccion del esternén y cirugia ocular. 12

V. CONCLUSIONES



El sindrome de Marfan sigue un patrén de herencia autosémico dominante. Esto quiere decir
que, si alguno de los padres estd afectado por esta enfermedad, lo comin es que sus hijos
tengan una probabilidad del 50% de heredarla. Cabe mencionar que no todos los Sindromes de
Marfan son heredados. El 20% de los casos se producen por una mutacién de novo que aparece
esporadicamente. El defecto molecular basico se debe a mutaciones del gen que codifica la
glucoproteina fibrilina-1 (FBN1), que es el componente principal de las microfibrillas y ayuda a
fijar las células a la matriz extracelular, este es un ejemplo clasico que permite la comprension
del efecto pleiotropico de un gen, lo constituye el sindrome de Marfan, cuya mutacién afecta al
gen FBN1 que codifican a la proteina fibrilina. Esta proteina se encuentra en el tejido conectivo y
explica las manifestaciones esqueléticas, oculares y cardiovasculares que caracterizan al
sindrome. El defecto estructural mas importante afecta el aparato cardiovascular, el sistema

musculoesquelético y los ojos. También hay compromiso pulmonar y del sistema nervioso central.
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