
RESUMEN
El síndrome de Marfan (SM) es un trastorno sistémico causado por mutaciones en la proteína 
de la matriz extracelular fibrilina 1 (FBN1). Con un patrón de herencia autosómico dominante, 
los pacientes se caracterizan por presentar compromiso ocular, cardiovascular y esquelético 
dentro de un espectro clínico variable. Se ha sugerido que la variabilidad fenotípica intrafamiliar e 
interfamiliar característica del síndrome ocurre por la asociación de otras mutaciones deno-
minadas modificadoras (driver mutations). Si bien hay claridad acerca de la causalidad gené-
tica clásica de la enfermedad, las mutaciones modificadoras descritas recientemente aún no 
están bien dilucidadas. Se presenta un caso de SM con una mutación no descrita previamente 
en el gen de la fibrilina 1; se aplica la nosología de Ghent revisada y se analiza el papel de esta 
mutación nueva y de las mutaciones modificadoras en la génesis de la enfermedad.
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SUMMARY
Marfan syndrome: new mutations of the FBN1 gene

Marfan syndrome (MS) is a systemic disorder caused by mutations in the extracellular matrix 
protein fibrillin 1 (FBN1). With a dominant autosomal pattern, MS patients are characterized 
by ocular, cardiovascular and skeletal involvement, all within a variable clinical spectrum. It 
has been suggested that the intrafamilial and interfamilial phenotypic variability, characte-
ristic of the syndrome, occurs by the association of other mutations called driver mutations. 
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Even though there is a clear genetic causation, the 
recently described driver mutations are not yet fully 
elucidated. We present a MS case with a mutation not 
previously described in the fibrilin 1 gene, applying 
the revised Ghent nosology and analyzing the role of 
this new mutation and of the driver mutations in the 
genesis of the disease.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de Marfan (SM) es un trastorno sistémico 
del tejido conectivo causado por mutaciones en la pro-
teína de la matriz extracelular fibrilina 1 (FBN1), con 
un patrón de herencia autosómico dominante y una 
penetrancia cercana al 100%. Alrededor del 90% de las 
mutaciones documentadas son de tipo único y afectan 
a un individuo o familia; el 20% de los individuos no 
heredan las mutaciones, por lo que estas se interpretan 
como nuevas (1). Se ha sugerido que la variabilidad 
fenotípica intrafamiliar e interfamiliar típica del sín-
drome ocurre por la asociación de otras mutaciones 
denominadas modificadoras (driver mutations) (2).

La incidencia calculada del SM es de 2 a 3 casos por 
cada 10.000 individuos; por los hallazgos fenotípicos 
notorios es uno de los síndromes genéticos que se 
sospechan con mayor frecuencia; usualmente existe 
compromiso ocular, cardiovascular y esquelético (3). 
El diagnóstico de SM se basa en una serie de crite-
rios clínicos y genéticos denominados nosología de 
Ghent (tabla 1), que fue actualizada en el 2009 (4).

En el presente artículo se reporta un caso de SM con una 
mutación nueva no descrita previamente en la literatura 
y se hace un análisis sustentado en conceptos recientes 
sobre las mutaciones modificadoras y los criterios re-
visados de la nosología de Ghent. Estos conceptos son 
importantes para el enfoque diagnóstico y de consejería 
genética que se propone en la actualidad a los pacientes 
con síndrome de Marfan, además de la relevancia en el 
conocimiento y el aporte de nuevas variantes génicas en 
el fortalecimiento de las bases de datos genéticos del SM.

DESCRIPCIÓN DEL CASO 
Paciente de sexo masculino, edad 29 años, talla 199 cm, 
con los antecedentes de valvulopatía mitral que re-
quirió corrección quirúrgica, miopía y corrección de 
pie equinovaro bilateral. Se aplicaron los criterios de 
Ghent revisados siguiendo el protocolo de evaluación 
diagnóstica que se describe en la tabla 1. Se encontraron:

Tabla 1. Criterios Ghent revisados para el diagnóstico de síndrome de Marfan y condiciones relacionadas (4)

En ausencia de historia 
familiar de SM

En presencia de historia familiar 
(HF) de SM Condiciones relacionadas

Ao(Z≥0) + EL = SMa     EL + HF = SM EL con o sin puntaje sistémico, con FBN1
no relacionado o sin mutación FBN1, y Ao = SEL

Ao(Z≥0) + FBN1 = SM Puntaje sistémico
(Z ≥7 puntos) + HF = SMa

Ao (Z<2) y puntaje sistémico (≥ 5 puntos con al
menos 1 característica esquéletica) sin EL = MASS

Ao(Z≥0) + puntaje sistémico
(≥7 puntos) = SMa

 Ao (Z ≥2 por encima de los 20 años, Z 
≥3 si menor de 20 años) + HF = SM

PVM y Ao (Z<2) y puntaje sistémico
(Z<5 puntos) sin EL = SPVM

EL y FBN1 con Ao conocida = SM

Ao: puntaje Z del diámetro aórtico en senos de Valsalva o disección aórtica; EL: ectopia lentis; SEL: síndrome de ectopia lentis; FBN1: mutación en el gen 
de la fibrilina-1 (como se indica en la tabla 4); FBN1 no relacionado con Ao: mutación en el FBN1 que no ha sido asociada previamente con aneurisma/
disección aórtica; FBN1 conocido con Ao: mutación en el FBN1 que ha sido identificada en un individuo con aneurisma aórtico; MASS: fenotipo con miopía, 
prolapso de válvula mitral, dilatación aórtica limítrofe (Z <2), estrías, hallazgos esqueléticos; SPVM: síndrome de prolapso de la válvula mitral; Z: Z-score.
a Advertencia: sin características discriminativas de SGS, SLD o síndrome de Ehlers-Danlos IV (no publicadas en este artículo, pero presentes en la revisión 
de la Nosología Ghent 2009) (4) y después de hacer la prueba molecular para mutaciones en el gen TGFBR1/2, bioquímica de colágeno y prueba molecular 
para el gen COL3A1 si está indicada.  
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1. Antecedente familiar sugestivo de SM; muerte 
materna temprana (42 años) secundaria a disec-
ción aórtica con fenotipo similar al del probando 
(figura 1). 

2. Al evaluar el puntaje propuesto para el compromiso 
sistémico (tabla 2) se obtuvieron 8 puntos con los 
siguientes resultados al examen fisico: 

• Signos del pulgar (Steinberg) y de la muñeca 
(Walker-Murdoch) positivos: 3 puntos (figura 2). 

• Pectum excavatum: 1 punto 

• Retropié en valgo: aunque había pie plano bila-
teral, el hallazgo de retropié en valgo no era eva-
luable por el antecedente de cirugía correctiva 
de pie equinovaro (figura 3).

• Segmento superior/segmento inferior (SS/SI) 
(blancos <0,85-negros <0,78) y envergadura del 
radio >1,05: negativos (0,85 cm y 1,01cm, respec-
tivamente). 

• Hallazgos faciales positivos: dolicocefalia (índice 
cefálico 2,65 cm), enoftalmos, retrognatia e hipo-
plasia malar presentes: 1 punto.

• Estrías presentes: 1 punto (figura 4).

• Miopía mayor de 3 dioptrías positiva: 1 punto.

• Antecedente de prolapso de válvula mitral posi-
tivo: 1 punto.

• Se usó ADN genómico del paciente para am-
plificación por PCR de los 65 exones conte-
nidos en la región codificante del gen FBN1. 
Los productos se analizaron para mutaciones 
mediante secuenciación bidireccional usando 
métodos automatizados con dideoxinucleó-
tidos fluorescentes. Se identificó un cambio 
heterocigoto en el nucleótido 6684T>A en el 
gen FBN1. Este cambio nucleotídico produce 
a su vez el cambio de una tirosina por un co-
dón de parada prematura en la posición 2228 
(Y2228X), mutación catalogada como sin sentido 
(nonsense mutation).

Se catalogó al paciente dentro de la franja diagnósti-
ca de SM número 6 (historia familiar de SM más com-
promiso sistémico) (tabla 2). El paciente no cumple 
con el fenotipo clásico de los síndromes Shprintzen 
Goldberg (SSG), Loeys-Dietz (SLD), Ehrles-Danlos IV, 
ni de otras entidades menos comunes que hacen 
parte de los diagnósticos diferenciales para tener en 
cuenta para SM (tabla 3). 

Figura 1. Heredograma del probando. Con patrón lineado y letra P (símbolo de embarazo, Pregnancy) (5) se representa la progenie 
del paciente, quien aún no tiene diagnóstico prenatal
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Tabla 2. Puntaje de características sistémicas. Nosología de Ghent revisada (4)

Signo de la muñeca y el pulgar: 3 puntos (signo de la muñeca o el pulgar: 1 punto)

Pectus carinatum: 2 puntos (pectus excavatum:1 punto)

Deformidad en el retropié: 2 puntos (pie plano: 1 punto)

Neumotórax: 2 puntos 

Ectasia dural: 2 puntos 

Protrusión acetabular: 2 puntos

SS/SI reducida y radio brazo/estatura incrementada (sin escoliosis grave): 1 punto

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1 punto

Extensión reducida del codo: 1 punto

Hallazgos faciales (3/5): 1 punto (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral baja, hipoplasia malar, retrognatia)

Estrías cutáneas: 1 punto

Miopía mayor de 3 dioptrías: 1 punto

Prolapso mitral (todos los tipos): 1 punto

Total máximo 20 puntos; un puntaje de 7 o más indica afectación sistémica. SS/SI: radio segmento súpero/inferior.

Figura 2. Signos de la muñeca (Walker–Murdoch) y del pulgar (Steinberg) positivos. El primero implica la superposición de 
la falange distal del primero y el quinto dedos de una mano cuando se ponen rodeando la muñeca opuesta. Para 
el segundo signo, la positividad consiste en que el pulgar, cuando está completamente opuesto dentro de la mano 
cerrada, se proyecta más allá del borde cubital

Figura 3. Obsérvese la deformidad en la cara pedia del pie derecho. Aunque se sugiere posible deformidad en el 
retropié de ambas extremidades, esto no es evaluable debido al antecedente de cirugía correctiva precoz de pie 
equinovaro bilateral 
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Figura 4. Estrías corporales en sitios anatómicos inusuales

Tabla 3. Características del síndrome de Marfan y otros diagnósticos diferenciales

Diagnóstico diferencial Genes con mutaciones 
conocidas Patrón hereditario Fenotipo

SM FBN1 AD
Aneurisma/disección aórtica, EL, anormalidades 
esqueléticas, ectasia dural, compromiso cutáneo y 
pulmonar

Homocistinuria clásica  
(tipo I) (6) CBS AR Trombosis, RM, prolapso de la válvula mitral, talla 

alta, EL

Síndrome de tortuosidad 
arterial SLC2A10 AD Tortuosidad y estenosis de grandes vasos, hernias, 

HA, dimorfismo facial 

Aracnodactilia contractural 
congénita FBN2 AD

Orejas arrugadas, contracturas articulares, dolicoes-
tenomelia, aracnodactilia, escoliosis, dilatación aórtica 
moderada no progresiva 

Síndrome de Stickler (7) COL2A1- COL11A1
y COL11A2 AD Miopía, alteraciones orofaciales, osteoartritis, sorde-

ra neurosensorial, HA

Síndrome de Lujan-Fryns (8) Desconocido RLX RM, dimorfismo facial, talla alta 

Síndrome de Achard Desconocido AD Braquicefalia, aracnodactilia, micrognatia, HA

Fenotipo MASS FBN1 AD PVM, Dilatación aórtica limítrofe no progresiva, mio-
pía, anormalidades menores esqueléticas y en pielb
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Diagnóstico diferencial Genes con mutaciones 
conocidas Patrón hereditario Fenotipo

Síndrome de Loeys-Dietz TGFBR1/2 AD
Hipertelorismo, craneosinostosis, tortuosidad arterial, 
aneurismas, cardiopatía congénita, PH, úvula bífida, 
piel delgada

Síndrome de Ehlers Danlos 
tipos IV ,VI, VII 

COL3A1, COL1A2, 
PLOD1 AD Aneurisma moderado, PVM, dimorfismo facial, HA, 

piel delgada, cicatrices atróficas

Síndrome de  
Shprintzen-Goldberg FBN1 AD

Craneosinostosis, RM, hipertelorismo, aracnodactilia, 
escoliosis, HA, orejas de implantación baja, hipoplasia 
maxilar-mandibular, enfermedad vascular rara

Síndrome de aneurisma y 
disección aórtica torácica 
familiar

TGFBR1/2
ACTA2 
FBN1

MYH11

AD Aneurismas aórtico-cerebrales, livedo reticularis, 
flóculos en iris, ductus arterioso persistente

Síndrome de prolapso de la 
válvula mitral (9)

No se conoce un 
gen específico.

Loci en los cromoso-
mas 11, 13, 16 –X 

AD
LX PVM, pectus excavatum, escoliosis, aracnodactilia

Síndrome de  
Weille-Marchesani

FBN1 
ADAMTS10

AD
AR

Microesferofaquia, braquidactilia, espasticidad, talla 
baja

Síndrome de Cohen (10)a Locus en el cromo-
soma 8 AR Retinitis pigmentaria degenerativa, cataratas, 

microcefalia, RM

Síndrome de Perrault (11) Desconocido AR Disgenesia gonadal, sordera neurosensorial progre-
siva, talla baja

Síndrome de Behmel (12) GPC3 RLX
Talla alta, pezón supernumerario, cardiopatías con-
génitas, hipotonía generalizada, facies gruesa, riesgo 
aumentado de tumor de Wilms

Síndrome de  
Snyder-Robinson (13) SMS RLX Defectos esqueléticos, osteoporosis, asimetría facial, 

RM, hipotonía 

Síndrome de  
Furlong- Kurczynski-Hennessy Desconocido De novo Dolicoestenomelia, pectus carinatum, aneurisma de 

la raíz aórtica, talla alta, hipospadias, hernias

Fragoso-Cantú ABCC9 AD Hirsutismo, cardiopatías congénitas, osteocondro-
displasia, HA, dimorfismo craneofacial

Síndrome de Tamminga (14) Desconocido De novo Talla alta, defectos oculares, contracturas, aracnodac-
tilia, PVM, RM, hidrocefalia

Síndrome de Warkany (15) Trisomía parcial del 
cromosoma 8 De novo Dimorfismo facial, RM leve-moderado, artrogriposis, 

camptodactilia, anomalías cardíacas y urinarias

AR: autosómico recesivo; AD: autosómico dominante; RLX: recesivo ligado al X; RM: retardo mental; EL: ectopia lentis; HA: hipermovilidad articular; PVM: 
prolapso de válvula mitral; PH: paladar hendido.
a Previamente conocido en la literatura como síndrome de Mirhosseini-Holmes Walton 
b Debe descartarse la ectopia lentis

Continuación. Tabla 3. Características del síndrome de Marfan y otros diagnósticos diferenciales
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No se planteó la necesidad de hacer pruebas molecula-
res adicionales para otros genes (TGFBR1/2, COL3A1) 
ni biopsia de colágeno, como lo sugiere la nosología, 
pues los hallazgos clínicos del paciente, sugestivos de 
SM, son compatibles con la mutación patológica pre-
sentada (correlación genotipo/fenotipo para SM). 

DISCUSIÓN
El síndrome de Marfan (SM; OMIM 154700) es un tras-
torno sistémico del tejido conectivo, de tipo autosómico 
dominante, causado por mutaciones en la proteína 
de la matriz extracelular fibrilina 1 (FBN1). Esta en-
fermedad afecta principalmente los sistemas cardio-
vascular, ocular y esquelético. Con una frecuencia 
estimada de 2 a 3 casos por cada 10.000 individuos y 
sin diferenciación de sexo, cerca del 90% de las mu-
taciones documentadas son de tipo único y afectan 
a un individuo o familia; el 20% de los pacientes no 
heredan las mutaciones, por lo que estas se interpretan 
como nuevas. 

La fibrilina 1 es una glicoproteína que pesa 350 ki-
lodalton, predominante en la matriz extracelular, 
codificada solo por un gen (FBN1) constituido por 65 
exones, localizado en el cromosoma 15q21.1. Es un 
componente importante de los tejidos conectivos 
elásticos y no elásticos, y es la principal proteína de 
un grupo de microfibrillas del tejido conectivo que 
son esenciales para una normal fibrilogénesis elástica 
(ejemplo: tejido aórtico). El riesgo aumentado de dila-
tación, disección y ruptura aórticas es el responsable 
de la mortalidad aumentada. Al igual que las demás 
características clínicas (prolapso de válvula mitral, 
miopía, etc.) el fenotipo aparece y se desarrolla con 
la edad, pues usualmente es la consecuencia de una 
resistencia alterada de los tejidos (1).

El diagnóstico de SM se basa en una serie de crite-
rios clínicos y genéticos denominados nosología de 
Ghent (tabla 1), que fue actualizada en el 2009 (4) y en la 
que se otorga mayor peso a tres componentes: 1) hallaz-
gos clínicos de aneurisma/disección aórtica y ecto-
pia del lente ocular; 2) pruebas genéticas del FBN1 
y otros genes como TGFBR1 y 2; 3) un énfasis diag-
nóstico del SM hacia una diferenciación en la que se 
incluyen entidades como el SLD, SSG, el síndrome 
de aneurisma y disección aórtica torácica familiar, 
entre otros.

Se ha observado una relación entre el tipo de muta-
ción del gen de la fibrilina 1 y el mecanismo de en-
fermedad (haplo-insuficiencia frente a dominancia 
negativa), así como una gama de correlaciones geno-
tipo/fenotipo. Recientemente se han propuesto como 
preponderantes en la progresión de la enfermedad 
aórtica en modelos murinos otros factores como el 
de crecimiento transformante beta (TGF-β) y algunas 
proteasas (1). Sin embargo, a pesar de estos avances 
en la patogénesis del SM, la notable variabilidad 
fenotípica intrafamiliar e interfamiliar continúa siendo 
uno de los retos principales de esta entidad (16). Se 
considera que las mutaciones en el gen FBN1 están 
asociadas con un continuum fenotípico; en algunos 
casos se pueden observar recién nacidos con rasgos 
leves del síndrome que pueden pasar inadvertidos 
al examen físico, mientras que en otros se presentan 
formas neonatales graves y de rápida progresión 
multiorgánica (17).

Dado el impacto del pronóstico y del manejo, se ha 
sugerido la importancia del reconocimiento de ciertas 
mutaciones modificadoras que posiblemente expli-
quen la variabilidad clínica observada incluso en in-
dividuos que presentan una mutación en común del 
gen FBN1. Estas variantes definidas como mutaciones 
adicionales del FBN1 translocadas parecen acompa-
ñar a las mutaciones causales clásicas del SM; se ha 
sugerido que las mutaciones modificadoras, dentro 
de un modelo de cosegregación familiar, cambian la 
gravedad del fenotipo de los individuos con SM en 
relación con sus parientes afectados no portadores de 
las mismas. También existen casos en que las muta-
ciones modificadoras atenúan la expresión fenotípica 
a tal grado que estos pacientes no cumplirían los cri-
terios clínicos. Lo anterior ha sido reportado por Van 
Dyjk y colaboradores (2) quienes demostraron en dos 
familias de casos índices distintos la presencia asocia-
da de estas mutaciones, y las propusieron como posi-
ble mecanismo de variabilidad del SM; por otra parte, 
los hallazgos de Díaz de Bustamante y colaboradores (16) 
han reforzado la hipótesis propuesta al evidenciar en 
parientes “sanos” (individuos asintomáticos) de 
pacientes con SM variantes que se asocian a un fe-
notipo más grave cuando acompañan una mutación 
del síndrome. 

Se han detectado más de 1.700 mutaciones en el gen 
FBN1 relacionadas con la enfermedad (18) Actualmente 
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Sin embargo, existen mutaciones que no tienen 
representación fenotípica (variantes de significancia 
incierta). 

se consideran varias mutaciones particulares del 
FBN1 como de potencial patogénico para SM según 
los parámetros propuestos en la nosología (tabla 4). 

Tabla 4. Criterios Ghent para causalidad de mutaciones en el FBN1 (4)

Si la mutación ha sido descrita previamente se debe demostrar cosegregación familiar

Mutación de novo con paternidad probada y ausencia de enfermedad de los padres con una de las cinco categorías siguientes:

1. Mutación sin sentido que crea un codón de terminación prematura

2. Deleción/inserción que afecta a un número de bases y altera el marco de lectura, creando habitualmente un codón de 
terminación prematura

3. Mutaciones del sitio de corte y empalme (splicing) que afectan la secuencia de empalme canónica o muestran alteraciones 
en el empalme a nivel del mRNA/DNA

4. Mutación de sentido erróneo (missense) que afecta/sustituye residuos de cisteína

5. Mutación missense que afecta los residuos conservados de la secuencia de consenso de EGF ((D/N) X (D/N) (E / Q) Xm (D/N) 
Xn (Y/F) con m y n representando un número variable de residuos; D: ácido aspártico; N: asparagina; E: ácido glutámico; Q: 
glutamina; Y: tirosina; F: fenilalanina

Para otras mutaciones de sentido erróneo se debe demostrar cosegregación familiar, si es posible en ausencia de la mutación en 
al menos 400 cromosomas control étnicamente pareados (200 individuos) 

Vinculación definitiva de un haplotipo puede sustituir para una mutación del FBN1; el análisis requiere n ≥ 6 meiosis en el locus 
del FBN1 para el alelo del FBN1 asociado a SM

El análisis del caso de este paciente con diagnóstico 
de SM, en el que se encontró una mutación sin sentido 
(nonsense) no reportada previamente (bases de datos 
NCBI polimorfismo nucleótido único y John Wel-
sh Cardiovascular Diagnostic Laboratory, Houston, 
Texas) que implica un codón de parada prematura en 
la posición 2228, sugeriría dos posibilidades para esta 
mutación nueva del FBN1: 1) mutación privada única 
del gen FBN1 que podría presentar cosegregación 
familiar, por el antecedente materno sugestivo de SM, 
aunque sin confirmación molecular, lo cual indica-
ría un hallazgo genético causal de SM en el probando; 
2) mutación de novo, dado que la descripción de las 
características de la madre del probando es sugestiva 
de SM pero no hay confirmación clínica ni molecular, 
siendo esta mutación de novo patogénica (mutación 
sin sentido), según la nosología de Ghent. 

A pesar de la dificultad para secuenciar el gen FBN1 
en familiares del probando como la madre y otros pa-
rientes, con el fin de determinar si la mutación fue he-
redada o de novo, se puede concluir que la mutación 
identificada en el FBN1 es patogénica y compatible 

con las características clínicas del SM en el paciente 
(correlación genotipo/fenotipo).

Teniendo en cuenta lo anterior y dada la creciente 
importancia que se les viene dando a las mutaciones 
modificadoras, el análisis de este paciente y de casos 
similares podría implicar, una vez confirmado el diag-
nóstico de SM mediante la aplicación sistemática de la 
nosología, la realización del estudio molecular a los fa-
miliares del probando en primer grado de consangui-
nidad, aunque no tengan las características fenotípicas 
sugestivas, e independientemente del tipo de muta-
ción encontrada (heredada o de novo, ya reportada en 
la literatura o nueva como en el caso aquí presentado).

Este enfoque reconocería que las mutaciones clásicas 
(patológicas) del FBN1 pueden también presentarse 
en parientes del caso índice que pasarían inadverti-
dos dado el chance de copresencia o no de algún tipo 
de mutación modificadora (no enmarcada dentro de 
los criterios Ghent) que enmascare su cuadro clínico 
y que de paso catalogue inicialmente de forma errónea 
un caso índice como de novo ante la no evidencia 
clínica de familiares afectados. 
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Esto abre la posibilidad de identificar qué tipo de poli-
morfismos define la gravedad del fenotipo dentro de 
un grupo de individuos relacionados genéticamente, 
ampliando de esta forma la consejería médica a los 
parientes del probando que sean asintomáticos o sub-
clínicos, pero cuya progenie puede encontrarse en 
riesgo de heredar la condición con alguna mutación 
modificadora de mal pronóstico (2,16).

Los profesionales tratantes deben tener en cuenta 
que una mutación provee información pronóstica 
incompleta como lo demuestra la variabilidad intra-
familiar. El reto científico debe por lo tanto encami-
narse a identificar los modificadores genéticos que 
lleven a su vez a la identificación de factores pro-
nósticos. Si bien la secuenciación de rutina de toda 
la región codificante del gen FBN1 puede tener un 
costo alto, la mayor disponibilidad de los recursos 
técnicos para análisis genético y la importancia de 
su aplicación para la consejería genética deben facili-
tar su uso clínico. 

Es posible en el SM la ausencia de una mutación en 
el gen FBN1 a pesar de un análisis completo. Sin 
embargo, en los estudios publicados la sensibilidad 
del análisis genético ha variado entre el 76% y el 93%; 
el mejor predictor para identificar una mutación es 
el compromiso de al menos tres sistemas, incluyendo 
un criterio mayor de la nosología (1).

CONCLUSIÓN 
Se presenta un caso de síndrome de Marfan al que se 
le aplicó la nosología de Ghent revisada. Se do-
cumentó además una mutación nueva no reportada 
previamente en la literatura y se analizó en el contex-
to del conocimiento actual sobre la enfermedad. En 
el diagnóstico de pacientes con SM se acepta mun-
dialmente la prueba molecular y es un criterio de in-
clusión; aunque la causalidad genética del síndrome está 
bien establecida, aún se debe evaluar ampliamente 
las mutaciones modificadoras descritas recientemente 
y determinar su rol en la enfermedad. Sin embargo, 
los análisis de casos con estas mutaciones parecen su-
gerir de manera preliminar que familiares en primer 
grado de pacientes con SM y sin hallazgos fenotípicos 
relevantes se deberían hacer pruebas moleculares 
diagnósticas para establecer según el caso una con-
sejería genética.

CONSIDERACIONES ÉTICAS
Los datos de la historia clínica y las fotografías se 
tomaron y se publican previo consentimiento infor-
mado escrito, firmado por el paciente. Los autores 
declaran que no hay conflicto de intereses en el 
presente manuscrito.
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