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Sindrome de Loeys-Dietz, 3 generaciones, 4 casos familiares
Loeys-Dietz Syndrome, 3 generations, 4 familial cases
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RESUMEN

El sindrome de Loeys-Dietz es una enfermedad genética
autosémica dominante caracterizada por aneurismas adrticos,
tortuosidad arterial generalizada, hipertelorismoy tivulabifida
o paladar hendido. La complicacién cardiovascular més grave
es la diseccion adrtica.

Se presentan cuatro casos familiares de este sindrome en tres
generaciones, todos con dilatacién adrtica grave, y se describen
sus aspectos diagnésticos, indicaciény tratamiento quirtirgico,
como asi también pautas de seguimiento.

Palabras clave: sindrome de Loeys-Dietz, aneurisma adrtico,
diseccion adrtica.

ABSTRACT

Loeys-Dietz Syndrome is an autosomal dominant disease
with aortic aneurysms, arterial tortuosity with hypertelorism
and bifid uvula. We describe four familial cases within three
generations. The diagnosis, surgical management and follow-
up will be addressed.

Keywords: Loeys-Dietz syndrome, aortic aneurysm, aortic dissection.

http:/ / dx.doi.org/10.5546 / aap.2017.€220

Cémo citar: Rosental CF, Neiling S, Napoli N, et al. Sindrome de
Loeys-Dietz, 3 generaciones, 4 casos familiares. Arch Argent Pediatr
2017;115(4):220-e224.

INTRODUCCION

El sindrome de Loeys-Dietz (Loeys-Dietz
Syndrome; LDS, por sus siglas en inglés) es un
trastorno del tejido conectivo descrito por primera
vez en 2005.* Se trata de una patologia de
transmisién autosémica dominante caracterizada,
principalmente, por presentar aneurismas
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adrticos, tortuosidad arterial generalizada,
hipertelorismo y tivula bifida o paladar hendido.
También puede presentar manifestaciones
esqueléticas, como escoliosis, pectus carinatum o
excavatum y laxitud articular.!®

El compromiso de la aorta tordcica con alto
riesgo de aneurismas y posterior diseccién es la
complicacién més grave y demanda una actitud
intervencionista temprana ante el hallazgo de una
dilatacién adrtica significativa.

Afecta tanto a hombres como a mujeres sin
distincién étnica. Se desconoce la prevalencia de
este sindrome. Es probable que existan pacientes
con diagnéstico de alguna otra enfermedad
del tejido conectivo que presentan LDS,
especialmente, aquellos pacientes con sindrome
de Marfan diagnosticados como Marfan “atipico”.

Se presentan cuatro casos familiares con LDS
en tres generaciones, todos con dilatacién adrtica
grave, y se mencionan sus aspectos diagndsticos,
indicacién y tratamiento quirdrgico y pautas de
seguimiento.

Presentacion del caso

Un nifio de 14 afios llegé a la consulta
cardiolégica derivado por su pediatra por
presentar un soplo sistélico. Refirié como
antecedentes familiares una abuela materna
fallecida por diseccién adrtica.

Al momento del examen fisico, se destacaba
la presencia de hipertelorismo y, en la
auscultacién, un soplo sistélico y un clic de
eyeccién sugestivo de vélvula adrtica bictspide.
El electrocardiograma era acorde a la edad. En la
telerradiografia de térax, se observaba una silueta
cardiaca de tamafio normal, pero con un botén
adrtico prominente y flujo pulmonar conservado.
En el ecocardiograma doppler color, se constaté
dilatacién significativa de aorta ascendente.

Ante la sospecha de encontrarse frente a
un nifio con LDS, se revisé la cavidad oral y
se detect6 la presencia de tvula bifida (Figura
1). La madre refirié6 que su madre, también
operada de una diseccién adrtica, presentaba la
misma dvula caracteristica y la recordaba como
“campanita doble”.
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Para optimizar la dimensién y extensién de
la dilatacién adrtica, se indicé una resonancia
magnética nuclear cardiaca. Este estudio
demostr6 que la dilatacién aértica incluia toda
la aorta ascendente y su dimensién era 40 mm
(Z: + 5),° sin insuficiencia adrtica. No presentaba
otros aneurismas (Figura 2).

Figura 1. Uvula bifida

Dado el alto riesgo de diseccion adrtica, el
paciente fue referido a Cirugfa Cardiovascular y
se realiz6 una cirugfa de Tirone David, consistente
en el recambio de toda la aorta ascendente con
una protesis vascular con preservacion de la
védlvula adrtica nativa (Figuras 3 y 4).

A partir de este caso, se realizé una evaluacion
cardiovascular del grupo familiar cercano.
La madre también tenfa dilataciéon de aorta
ascendente y tivula bifida y, luego de ser evaluada
con los mismos exdmenes complementarios, fue
intervenida con idéntica técnica quirdrgica que
su hijo. Los hermanos del paciente presentaban
ecocardiogramas normales.

Ampliando el relevamiento familiar, se detect6
que un tio materno presentaba dilatacién grave de
la raiz adrtica con insuficiencia adértica moderada,
por lo que se indicé cirugfa cardiovascular y
fue luego intervenido en otro centro con cirugia
de Bentall (recambio de la aorta ascendente
y reemplazo valvular aértico con prétesis
mecéanica).

Figura 2. Angiorresonancia magnética nuclear cardiaca. Reconstruccién 3D de aorta
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De este modo, en el término de un mes,
gracias a la derivacion oportuna del pediatra,
un minucioso interrogatorio, un examen
fisico completo, andlisis complementarios y
relevamiento familiar, se detecté una patologfa
grave con riesgo de diseccién adrtica y muerte
stbita en tres generaciones y se intervinieron con
celeridad y éxito tres integrantes de una misma
familia.

DISCUSION

El LDS en una enfermedad genética que se
describi6, originalmente, por la expresion variable
de las mutaciones en el receptor I y II del factor
transformador de crecimiento p (transforming

growth factor beta receptor 1 and 2; TGFBR1 y
TGFBR2, por sus siglas en inglés) y luego se
observé en otras mutaciones con manifestaciones
tipicas de LDS (SMAD3 gen) (TGFB2).2

La enfermedad aneurismdtica adrtica
rdpidamente progresiva es una caracteristica
distintiva de LDS, lo que requiere una
estrecha vigilancia. Los individuos con LDS
con alteraciones craneofaciales caracteristicas
(originalmente descrito como LDS I)° presentan
un riesgo muy alto de diseccién adrtica. En
estos casos, la ruptura de los aneurismas
puede producirse en edades tempranas y con
dimensiones menores que aquellas con otros
sindromes de afectacién del tejido conectivo,

Figura 3. Vista desde la cabecera del paciente, corazén y aorta ascendente dilatada
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como el Marfan. Se ha publicado diseccién
adrtica en nifios de tan solo 3 meses y hemorragia
cerebral a partir de los 3 afios”® en pacientes con
LDS.

Estos pacientes requieren evaluacién
ecocardiografica con intervalos frecuentes para
monitorear la raiz adrtica y aorta ascendente.

El uso de medicacién profildctica debe ser
considerado para los individuos con LDS sin
dilatacién adrtica si presentan una historia
familiar de LDS con dilatacién o diseccién de
aorta.’

La dilatacién o diseccién adrtica estd presente
en el 95% de los casos. Como tratamiento
preventivo, se deben restringir los ejercicios
competitivos, de contacto o isométricos que
aumentan el estrés parietal adrtico y considerar la
administracién de betabloqueantes,'® bloqueantes
de receptor de angiotensina ii y/o inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

La enfermedad aneurismatica, que incluye
la diseccidn, no se limita a la raiz adrtica y se
ha informado en todas las porciones de la aorta
y ramas de arterias del cuello, aorta tordcica y
abdominal. Por ello, los estudios de imdgenes
vasculares de diagnéstico, como la angiografia
por resonancia magnética o angiotomografia
computarizada con reconstruccién tridimensional
de la cabeza, el cuello, el térax, el abdomen
y la pelvis, se deben realizar para evaluar los
aneurismas y tortuosidad de la aorta y de todo el
arbol arterial '

La decisién de intervenciéon oportuna de
la aorta se basa tipicamente en la dimensién
absoluta de la aorta, la tasa de progresion de la
dilatacién y la funcién de la védlvula adrtica.”®

Dado el mayor riesgo de diseccién adrtica en
pacientes con LDS, la indicacién quirtirgica es mds
precoz. En adultos, se indica con didmetros de
raiz adrtica = 4,0 cm (> 4,2 cm segtin la Sociedad
Europea de Cardiologia)" o un crecimiento mayor
de 0,5 cm/ afio. Para nifios con anomalias craneo-
faciales graves, originalmente descritas como
LDS, se sugiere la cirugfa cuando la raiz adrtica
presenta un puntaje Z > +3 o un crecimiento
mayor de 0,5 cm/ afio. Para nifios con anomalias
craneo-faciales leves (LDS II), se recomienda la
cirugfa con puntaje Z de la rafz adrtica > +4 o bien
un crecimiento de esta mayor de 0,5 cm/ afio.

Cuando la insuficiencia valvular aértica
no es significativa, se recomienda la cirugia
de reemplazo de raiz adrtica con preservacién
de la vélvula,' como se indicé y realizé en
dos de nuestros 3 casos. La preservacion de
la vdlvula tiene la enorme ventaja de evitar la
anticoagulacién y sus complicaciones, sobre todo,
en edad pedidtrica. De presentarse disfuncion
valvular adrtica, la cirugia de Bentall con
reemplazo valvular aértico es el procedimiento
de eleccién, como fue realizado en nuestro tercer
paciente.

Dado que la enfermedad aneurismdtica puede
ser progresiva, se debe realizar una evaluacién
inicial y repetirla con un intervalo de 2 afios si

TaBLA 1. Guia para el seguimiento cardioldgico y cirugia cardiovascular en pacientes con sindrome de Loeys-Dietz’

1. Ecocardiograma doppler color anual o mds frecuente de acuerdo con la gravedad de la enfermedad aértica.

2. Medicacién parabajarla presién, bloqueantes de receptor de angiotensina i, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

(IECA) (losartan: 2,0 mg/kg/dia para los nifios 0 100 mg/dfa para adultos), B-bloqueantes.

3. Control estricto de la hipertensién arterial.

4. Restriccién del jercicio, que incluye deportes competitivos o de contacto, ejercicios isométricos (sentadillas, flexiones de brazos,

levantamiento de pesas), ejercicios exhaustivos.

5. Se deben evitar medicaciones que impactan negativamente en el sistema cardiovascular, que incluyen medicacién estimulante

(descongestivos, cierta medicacion para déficit de atencién y vasoconstrictores —triptanos- para el manejo de la migraria).

6. Profilaxis paraendocarditis bacteriana en pacientes con prétesis valvulares para procedimientos dentales u otros procedimientos

invasivos (las guias de la Asociacién Americana del Corazén no son especificas para alteraciones del tejido conectivo, pero

debe acomodarse la recomendacién de acuerdo con los hallazgos en el ecocardiograma y los factores de riesgo).

7. Manejo seguin protocolo de la fibrilacién auricular y otras arritmias.

8. Interconsulta con un cirujano cardiovascular cuando las dimensiones de la raiz aértica lo requieran.
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no hay aneurismas o disecciones identificados.
Asi, también en el paciente con LDS operado
por dilatacién de la raiz adrtica, se recomienda
la ecograffa posoperatoria con intervalos de 3 a
6 meses durante 1 afio después de la cirugia y
de 6 meses a 1 afio a partir de entonces.® Otra
estrategia complementaria son las medidas para
disminuir el estrés parietal (véase Tabla 1).

Los pacientes pueden necesitar multiples
intervenciones para la aorta y/u otras arterias.
Se han informado hasta un 33% de pacientes con
intervenciones multiples.®

Por dltimo, cabe destacar que también se
han descrito afectaciones de otros érganos en el
LDS que, de presentarse, requieren el abordaje
interdisciplinario con especialistas en ortopedia,
alergia, gastroenterologfa, nutricién, neurocirugfa,
patologia vascular periférica, patologia espinal,
cirugia general, oftalmologia, neumonologfa,
psicologia para evaluar el impacto psicosocial
del diagndstico en la familia y, por supuesto,
la consulta familiar con Genética para decidir
el plan de manejo general, consejo genético,
chequeo familiar y opciones de estudios durante
el embarazo.

En conclusién, el LDS es una enfermedad
genética recientemente descrita que presenta
similitudes con el sindrome de Marfan, con el
que los pediatras estdn mds familiarizados, pero
cuya evolucién es més desfavorable que este
altimo. El pediatra debe tenerlo presente dentro
de sus sospechas diagnoésticas por interrogatorio
o examen fisico y derivar oportunamente al
cardidlogo, ya que, en caso de ser confirmado el
diagnéstico de dilatacién adrtica, presente en el
90% de los casos, obliga a actuar con celeridad
debido al alto riesgo de diseccién adrtica. B
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