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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Marfán es un trastorno del tejido co-
nectivo asociado a defectos de las proteínas estruc-

Síndrome de Marfán.
Correlación clinicopatológica en tres casos de autopsia

Álvaro Lezid Padilla Rodríguez,* Abelardo A Rodríguez Reyes,**
Ludwig González Mena,* Ma. Esther Gutiérrez Díaz Ceballos,* Juan E Olvera Rabiela*

RESUMEN

El síndrome de Marfán es un trastorno hereditario del tejido conectivo por mutaciones del gen que codifica la fibrili-
na, constituyente esencial de las fibras elásticas; se manifiesta por alteraciones cardiovasculares, esqueléticas y
oculares. En este trabajo se informan tres casos de autopsia de individuos adultos con síndrome de Marfán. Fue-
ron dos hombres y una mujer, todos con fenotipo marfanoide con extremidades alargadas (principalmente las infe-
riores), dolicocéfalos, tórax con pectum excavatum, aracnodactilia en manos y pies, con manifestaciones de disnea
progresiva y edema de miembros inferiores. Dos casos presentaron dilatación aneurismática de la aorta con hema-
toma disecante desde la raíz hasta la aorta abdominal, uno de ellos con ruptura; el otro caso sólo presentó dilata-
ción de la raíz de la aorta. Todos presentaron insuficiencia aórtica, dilatación de las cuatro cavidades cardiacas y
congestión de pulmones e hígado, un caso presentó escoliosis dorsal y subluxación del cristalino. Histológicamen-
te, todos presentaron degeneración quística de la media en la aorta. Los casos con hematoma disecante fallecie-
ron en forma súbita por ruptura y secuestro de sangre, el otro caso por insuficiencia cardiaca. Las complicaciones
por el síndrome de Marfán suelen ser mortales; sin embargo, pueden ser identificadas en forma temprana, hacien-
do un adecuado seguimiento en este tipo de pacientes.

Palabras clave: Marfán, fibrilina, fibras elásticas, aneurisma aórtico.

ABSTRACT

Marfan syndrome is a heritable disorder of connective tissue due to fibrillin gene mutations, essential component of the
elastic fibers. Cardiovascular, skeletal and ocular anomalies are the most common clinical manifestations. We report
three autopsy cases of Marfan syndrome in adults. They were two men and a woman with marfanoid phenotype with
long extremities, specially the lower ones, dolicocephally, pectum excavatum, arachnodactily in hands and feet, who
complained of progressive dyspnea and edema in the lower extremities. Two cases had aneurysm dilatation of the
aorta with dissection from the root to the abdominal aorta, one of them with rupture, another case only had dilatation
of the root of the aorta, all cases had aortic insufficiency, dilatation of the four heart chambers and congestion of the
lungs and liver. One case had dorsal scoliosis and subluxation of the lens. All had aortic cystic degeneration. The cas-
es with dissecting aneurysm died suddenly, one due to rupture and the other because of massive extravasation of
blood within the aortic wall. In the third case death was attributed to heart failure. Marfan´s syndrome complications are
usually lethal, nevertheless they can be identified early by an appropriate follow-up of these patients.

Key words: Marfan, fibrillin, elastic fibers, aortic aneurysm.

turales con afección de los elementos constituciona-
les de las fibras elásticas, que se manifiesta por alte-
raciones cardiovasculares, esqueléticas y oculares.1

Afecta de 1 en 5,000 a 1 en 10,000 individuos2 y se

Artículo original

Caso clínico
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transmite en forma autosómica dominante, aunque
hay pocos casos esporádicos descritos.3 Clínica-
mente pueden ser asintomáticos o, más comúnmen-
te, presentar cuadros de insuficiencia cardiaca que
puede ser mortal. La afección del corazón y la aorta
son las principales causas de morbilidad y mortalidad
en el síndrome de Marfán.

En este trabajo informamos tres casos de autop-
sia de síndrome de Marfán en individuos adultos en
el Hospital General de México, todos ellos con afec-
ción cardiovascular como causa de muerte.

PRESENTACIÓN DE LOS CASOS

Caso 1

Antecedentes clínicos: Hombre de 20 años de edad
de quien se desconocen antecedentes familiares,
presentó cuadro clínico de 15 meses de evolución
con disnea de grandes esfuerzos que evolucionó
posteriormente a pequeños esfuerzos llegando fi-
nalmente a la ortopnea, además palpitaciones, do-
lor precordial pungitivo de intensidad leve y edema
de miembros inferiores progresivo. A la exploración
física era de constitución longilíneo, dolicocéfalo,
tórax con pectum excavatum, extremidades supe-
riores alargadas, dedos de las manos delgados y
alargados; con ingurgitación yugular grado IV y la-
tido supraesternal; área cardiaca con trill en foco
aórtico y latido paraesternal izquierdo, taquicardia
con ritmo de galope, soplo diastólico en foco aórti-
co de intensidad III/VI; pulmones con estertores
basales bilaterales y quejido espiratorio. Los estu-
dios de radiografía de serie cardiaca y electrocar-
diograma determinaron cardiomegalia grado III,
crecimiento de las cuatro cavidades, abombamien-
to de la arteria pulmonar y dilatación de la aorta,
bloqueo incompleto de la rama izquierda del haz
de His, hipertrofia del ventrículo izquierdo con le-
sión subendocárdica de la pared libre. Evolucionó
estacionariamente durante su internación y falleció
en forma súbita al subir escaleras.

Hallazgos macroscópicos: Aspecto externo con
fenotipo marfanoide; a la apertura de cavidades
con 350 mL de hemopericardio y 600 mL de hemo-
tórax bilateral. En la porción ascendente del caya-
do aórtico presentaba dilatación sacular con ruptu-
ra de 1 cm de eje mayor, al corte con hematoma
disecante de la aorta desde su origen hasta el na-
cimiento de las arterias renales, extendiéndose al
tronco braquiocefálico, carótida primitiva izquierda
y subclavia izquierda (Figura 1), además dilatación

del anillo de la válvula aórtica, hipertrofia y dilata-
ción del ventrículo izquierdo, dilatación de ambas
aurículas y del ventrículo derecho, con insuficien-
cia de la válvula tricúspide; congestión pasiva cró-
nica de pulmones e hígado.

Caso 2

Antecedentes clínicos: Se trató de una mujer de 31
años con antecedentes familiares de madre y tías
maternas y un hijo con diagnóstico de síndrome de
Marfán; con cuadro clínico de dos meses de evolu-
ción con edema de miembros inferiores ascenden-
te, disnea de grandes a pequeños esfuerzos, poste-
riormente con tos y expectoración hemoptoica. A la
exploración física era de constitución longilínea,
cráneo dolicocéfalo, tórax con pectum excavatum,
extremidades alargadas principalmente las inferio-

Figura 1. Caso 1. Aneurisma disecante de la aorta desde la raíz
hasta las arterias renales.
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res, con dedos de manos y pies alargados y delga-
dos e hiperflexibilidad de articulaciones. Área car-
diaca con trill sistólico en foco mitral y chasquido de
apertura de la pulmonar, soplo sistólico de intensi-
dad III/VI en focos aórtico, mitral y tricuspídeo; pul-

Figura 2. Caso 2. Dilatación supravalvular de la raíz de la aorta.

Figura 3. Caso 2. Tromboembolia pulmonar izquierda con in-
farto en el lóbulo inferior.

Figura 4. Caso 2. Subluxación temporal del cristalino del ojo
derecho.

mones con estertores subcrepitantes en región in-
fraescapular derecha. Los estudios de radiografía,
electrocardiograma y ecocardiograma determinaron
cardiomegalia grado III, crecimiento de cavidades
izquierdas con sobrecarga sistólica del ventrículo
izquierdo, dilatación de la aorta con insuficiencia
valvular severa. Evolucionó desfavorablemente con
deterioro progresivo de la función cardiaca, requi-
riendo intubación y apoyo ventilatorio y falleció 18
días después de su ingreso al hospital.

Hallazgos macroscópicos: Aspecto externo con
fenotipo marfanoide; a la apertura de cavidades con
2000 mL de hidrotórax y 1000 mL de ascitis. Cora-
zón muy aumentado de peso y volumen; la aorta con
dilatación importante supravalvular con dilatación de
los senos de las valvas y con insuficiencia aórtica por
dilatación del anillo valvular (Figura 2), el ventrículo
izquierdo con hipertrofia y dilatación, cavidades dere-
chas dilatadas con insuficiencia de la válvula tricúspi-
de y trombos murales en la orejuela de la aurícula
derecha. Los pulmones aumentados de peso, con
aspecto congestivo y con un émbolo en una de las
ramas de la arteria pulmonar izquierda del lóbulo in-
ferior, con una zona de infarto (Figura 3). El hígado
con datos macroscópicos de congestión pasiva cró-
nica. Columna vertebral con escoliosis a nivel dorsal.
El globo ocular derecho de dimensiones normales, al
corte con subluxación del cristalino hacia el cuadran-
te temporal superior, con disminución de las dimen-
siones del cristalino (Figura 4).
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Figura 5. Caso 3. Aneurisma disecante de la aorta desde la raíz
hasta la arteria iliaca derecha.

Caso 3

Antecedentes clínicos: Se trató de un hombre de 42
años de edad con antecedentes familiares de dos
hermanos fallecidos por alteraciones cardiovascula-
res, probablemente por síndrome de Marfán, y con
una hija con diagnóstico de síndrome de Marfán.
Cuadro clínico de 15 días de evolución con disnea
progresiva de grandes a pequeños esfuerzos llegan-
do hasta la ortopnea, edema de miembros inferiores
y tos con expectoración blanquecina. A la explora-
ción física de constitución longilíneo, dolicocéfalo, tó-
rax con pectum excavatum, dedos de manos y pies
alargados y delgados; ingurgitación yugular grado IV,
pulsos carotídeos intensos; área cardiaca con soplo
diastólico en foco aórtico de intensidad IV/VI irradia-
do a foco mitral; pulmones con estertores subcrepi-
tantes en las bases; abdomen con hepatomegalia;

extremidades con edema hasta tercio medio de las
piernas. Los estudios de serie cardiaca, electrocar-
diograma y ecocardiograma determinaron cardiome-
galia global, dilatación y disección de la aorta de tipo
I, dilatación de la aorta abdominal e ilíacas comunes,
insuficiencia aórtica grado III, dilatación importante
del ventrículo izquierdo. Durante su internación se
controló el cuadro de insuficiencia cardiaca y 16 días
después de su ingreso sufrió muerte súbita durante
el reposo.

Hallazgos macroscópicos: Aspecto externo con fe-
notipo marfanoide; corazón aumentado de peso y vo-
lumen; en la aorta dilatación aneurismática importante
con hematoma disecante de su pared que se extiende
desde la raíz, a lo largo del cayado aórtico, tronco bra-
quiocefálico, aorta torácica, aorta abdominal, arteria
renal izquierda y arteria ilíaca derecha (Figura 5), con
aproximadamente 1,000 mL de sangre secuestrada
en la disección; insuficiencia aórtica por dilatación del
anillo valvular, dilatación importante de las cuatro cavi-
dades con hipertrofia del ventrículo izquierdo, insufi-
ciencia de la válvula mitral y tricúspide; congestión
pasiva crónica en pulmones, hígado y bazo; no se ob-
servaron alteraciones de la columna vertebral; globo
ocular derecho sin alteraciones.

Hallazgos microscópicos: En los tres casos se
estudió la pared de la aorta, en todos presentaban
fragmentación de las fibras elásticas de la túnica
media que formaban espacios llenos de material
amorfo (Figura 6).

DISCUSIÓN

El síndrome de Marfán es un desorden hereditario
del tejido conectivo que se produce por defectos de
la glucoproteína extracelular fibrilina, principal com-
ponente de las microfibrillas sobre las que se deposi-
tan las moléculas de tropoelastina para formar las fi-
bras elásticas.4 Las fibras elásticas confieren a los
tejidos capacidad de estirarse y retornar a su posi-
ción original; se encuentran ampliamente distribuidos
en el organismo, pero abundan en las paredes de los
vasos de gran calibre, dermis, pulmón, ciertas es-
tructuras del ojo, pabellón auricular, ligamentos y epi-
glotis;5 por lo tanto, los defectos en la fibrilina produ-
cen fibras elásticas anormales que repercuten en la
función de estos órganos.

La fibrilina se codifica por dos genes distintos: El
gen FBN-1 y el FBN-2 situados en los cromosomas
15q21 y 5q3, respectivamente. En el síndrome de
Marfán se producen mutaciones del gen FBN-1.6,7

Se han descrito alrededor de 200 mutaciones en el
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Figura 6. Microfotografía que muestra la degeneración quísti-
ca de la media. Obsérvese la fragmentación de las fibras elás-
ticas de la túnica media de la aorta que forma espacios llenos
de material amorfo.

gen FBN-1, de las cuales 20% son mutaciones sin
sentido, 10% alteran el sitio de corte y empalme y
aproximadamente 70 mutaciones únicas son puntua-
les, sustituciones de sentido equivocado,8 lo cual se
traduce en una variedad de fenotipos que van desde
la ectopia lentis aislada (subluxación del cristalino),
hábito marfanoide, aneurismas de la aorta ascenden-
te, síndrome de Marfán clásico, hasta formas neona-
tales e incluso letales. Dependiendo de la mutación,
se observa variación en la severidad del padecimien-
to; sin embargo, las formas neonatales están asocia-
das a mutaciones específicas en dos puntos calien-
tes dentro del gen FBN-1, que comprenden mutacio-
nes de sentido equivocado en los exones 24-27 y
mutaciones que causen pérdida del exón 31 ó 32.
Las formas letales casi siempre son heterocigotos

compuestos. De tal forma que algunos autores pro-
ponen el término de desórdenes microfibrilares a
aquellos que afectan microfibrillas con fibrilina sin
expresión clínica trascendente, y fibrilinopatías a en-
tidades con anormalidades de la fibrilina 1 y 2 que se
manifiestan como síndrome de Marfán, aracnodacti-
lia contractural congénita y formas de aneurisma di-
secante de aorta ascendente.9

Hasta 85% de los casos son familiares con carác-
ter autosómico dominante, el resto son formas espo-
rádicas secundarias a mutaciones nuevas, ya que se
han descrito formas neonatales de síndrome de Mar-
fán sin historia familiar.10,11 También se han descrito
casos de síndrome de Marfán que coexisten con
otras entidades como la espondilitis anquilosante,12

mesotelioma maligno13 y síndrome de Turner14 sin
asociación entre éstos.

Las alteraciones esqueléticas que se manifiestan
en el síndrome de Marfán confieren el fenotipo ca-
racterístico de este tipo de pacientes. Los sujetos
son de estatura alta, principalmente debido a la gran
longitud de las extremidades inferiores, dolicocéfalos
con eminencias frontales prominentes, tórax deforme
con pectum excavatum o tórax en quilla, los dedos
de las manos y pies son largos y delgados (aracno-
dactília).3 Se han descrito varias anormalidades de la
columna vertebral como cifosis, escoliosis, desliza-
miento de los cuerpos vertebrales que afectan princi-
palmente los segmentos lumbares, alteraciones que
son fácilmente apreciables por estudios de imagen
en los que se observa atenuación de pedículos y en-
sanchamiento de los espacios interpediculares debi-
do a anormalidades del crecimiento o a la presencia
de ectasia dural.15 La ectasia dural se produce por
aumento del diámetro del saco dural, principalmente
entre L3-S1, y es un marcador de síndrome de Mar-
fán con una sensibilidad del 95% y especificidad del
98%,16-18 que se traduce clínicamente en la mayoría
de los casos con dolor lumbar.19

Las alteraciones cardiovasculares son las causas
más importantes de morbilidad y mortalidad en el
síndrome de Marfán, la principal afección es la dilata-
ción de la raíz y la porción ascendente de la aorta por
el defecto estructural de su pared que se puede com-
plicar con disección aneurismática y extenderse en
sentido descendente a lo largo de la aorta torácica,
abdominal, hasta las arterias iliacas, finalmente pue-
de ocurrir ruptura del aneurisma y causar la muer-
te.20 Estas alteraciones pueden diagnosticarse en
forma temprana por ecocardiografía; sin embargo,
estos hallazgos no son exclusivos del síndrome de
Marfán ya que pueden también presentarse por hi-
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pertensión.21 Algunos estudios por ecocardiografía
sugieren que hay una relación lineal entre el área de
superficie corporal de un sujeto con síndrome de
Marfán y el diámetro de la raíz de la aorta.22 En el
corazón, la lesión más frecuente es el prolapso de la
válvula mitral que junto con la elongación de las
cuerdas tendinosas provocan la insuficiencia mitral;
menos común es la afección de la válvula tricúspide.

Pocos casos pueden ser asintomáticos o no tener
manifestaciones cardiovasculares como se observó
en un estudio por ecocardiograma en el que se en-
contró un 0.26% de incidencia de dilatación aórtica
por síndrome de Marfán en atletas jóvenes asintomá-
ticos de estatura alta.23 En el ojo, la alteración más
característica, aunque no siempre presente, es la
subluxación bilateral del cristalino hacia arriba y
afuera (ectopia lentis) que provoca defectos visuales,
menos comúnmente se puede presentar queratoco-
no bilateral.24

Las lesiones renales son poco frecuentes y pue-
den deberse a cambios vasculares característicos
del síndrome de Marfán en las arterias renales que
se manifiestan como hipertensión renovascular,25 o
por incremento focal y segmentario de la matriz me-
sangial que se manifiesta con microhematuria y pro-
teinuria.26

Histológicamente, la lesión constante en los vasos
de gran calibre es la degeneración quística de la tú-
nica media debido a la fragmentación de las fibras
elásticas que producen espacios llenos de material
extracelular amorfo. En las válvulas cardiacas, sobre
todo la mitral, se puede observar degeneración mixo-
matosa de la matriz.

De los casos que se presentan dos fueron hom-
bres de 20 y 42 años, respectivamente, y una mujer
de 31 años. Los tres presentaban el fenotipo marfa-
noide característico con extremidades alargadas con
predominio de las inferiores, dolicocéfalos, tórax con
pectum excavatum y aracnodactilia en los dedos de
las manos y pies. En dos casos se conocían antece-
dentes familiares de síndrome de Marfán, en el otro
se desconocía este dato. Los tres casos cursaron
con manifestaciones clínicas cardiovasculares ca-
racterizadas por disnea progresiva y edema de
miembros inferiores. Al examen físico y por medios
auxiliares de diagnóstico, como radiografías de serie
cardiaca, electrocardiograma y ecocardiograma, se
evidenció cardiomegalia importante en los tres ca-
sos; el caso 1 con crecimiento de las cuatro cavida-
des, los casos 2 y 3 con crecimiento de cavidades
izquierdas; dilatación importante de la aorta desde su
raíz e insuficiencia valvular en los tres casos, con di-

sección hasta la aorta abdominal en el caso 3. Den-
tro de los hallazgos macroscópicos se observó dila-
tación aneurismática de la aorta ascendente con he-
matoma disecante de la pared en los casos 1 y 3; el
caso 1 presentó ruptura del aneurisma de 1 cm de
eje mayor en la raíz de la aorta lo cual provocó he-
mopericardio y hemotórax bilateral (950 mL en total)
y la disección se extendía desde la raíz de la aorta,
cayado aórtico, tronco braquiocefálico, carótida pri-
mitiva izquierda, subclavia izquierda, aorta torácica y
abdominal hasta el nacimiento de las arterias rena-
les. En el caso 3, el hematoma disecante se extendía
desde la raíz de la aorta, el cayado aórtico, tronco
braquiocefálico, aorta torácica y abdominal, arteria
renal izquierda hasta la arteria iliaca primitiva dere-
cha; no presentó ruptura; sin embargo, a todo lo lar-
go de la disección tenía aproximadamente 1,000 mL
de sangre secuestrada, lo que provocaba disminu-
ción del calibre normal de la aorta; si bien la disec-
ción afectaba la arteria renal izquierda, no se mani-
festó clínicamente con hipertensión renovascular. El
caso 2 presentaba dilatación supravalvular importan-
te de la aorta sin disección ni ruptura. Los tres casos
a consecuencia de la dilatación aórtica presentaron
dilatación del anillo valvular con insuficiencia aórtica
importante, lo cual condicionó (por mecanismo retró-
grado) hipertrofia y dilatación del ventrículo izquier-
do, insuficiencia mitral, dilatación de la aurícula iz-
quierda, congestión pulmonar bilateral pasiva cróni-
ca, dilatación del ventrículo derecho, insuficiencia
funcional de la válvula tricúspide, dilatación de la au-
rícula derecha y congestión pasiva crónica del híga-
do. Todo esto determinó el cuadro clínico de insufi-
ciencia cardiaca que presentaron los tres casos;
además, en el caso 2, se observó una zona de infar-
to pulmonar en el lóbulo inferior izquierdo secundario
a un émbolo de la arteria pulmonar correspondiente
que correlaciona con el hallazgo de trombos murales
en la aurícula derecha. Sólo el caso 2 presentó esco-
liosis de la columna dorsal; los otros dos casos no
mostraron alteraciones macroscópicas aparentes de
la columna vertebral, aunque ninguno contaba con
estudios de imagen previos. En los casos 2 y 3 se
extrajo el globo ocular derecho, de los cuales sólo el
caso 2 presentó la característica subluxación del
cristalino hacia el cuadrante temporal superior, esto
debido a que los elementos de fijación del cristalino
(zónula de Zinn) también contienen fibras elásticas.
El estudio histopatológico de la aorta en los tres ca-
sos fue similar, con fragmentación de las fibras elás-
ticas de la túnica media con la clásica degeneración
quística.
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Las principales causas de muerte en el síndrome
de Marfán son la ruptura de aneurisma disecante y la
insuficiencia cardiaca. De nuestros casos, dos falle-
cieron en forma súbita (casos 1 y 3), el caso 1 mien-
tras subía escaleras para que se le realizara un estu-
dio complementario y se atribuye a la ruptura del
aneurisma disecante, el caso 3 durante el reposo
atribuido al gran secuestro de sangre en el aneuris-
ma disecante; el caso 2 falleció por insuficiencia car-
diaca debida a las alteraciones cardiovasculares
descritas e insuficiencia respiratoria por tromboem-
bolia pulmonar con infarto.

Si bien el síndrome de Marfán es poco frecuente,
es muy importante saber que sus complicaciones
pueden ser mortales y presentarse en edades tem-
pranas. Una minoría de los pacientes son asintomá-
ticos e incluso en los casos de atletas puede ya ha-
ber dilatación aórtica.23 A pesar de esto, se pueden
identificar fácilmente estos hallazgos en forma tem-
prana por estudios de ecocardiograma,20 por lo que
se recomienda realizar estos estudios en toda perso-
na que tenga alguna de las características fenotípi-
cas del síndrome de Marfán y, una vez identificados,
hacer un seguimiento periódico para evitar las com-
plicaciones mortales.
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