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Resumen

OBJETIVO: Describir nuestra experiencia en las caracteristicas cardiovasculares y
evoluciodn clinica de pacientes con SM, ED y LD.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, observacional y retrospectivo en el que
se revisaron expedientes de pacientes de los Gltimos 10 afios. El diagnéstico se realizé
con antecedentes familiares y criterios clinicos de Ghent. Se analizaron caracteristicas
cardiacas, tratamiento y comportamiento clinico.

RESULTADOS: Se estudiaron 51 pacientes: 30 pacientes con SM, 18 con ED y 3 con
LD. Predominé el género masculino y la edad oscilé entre 1y 17 afios de edad. Los
pacientes con SM Tuvieron 50% de antecedentes familiares, con LD 66% y con ED 44%.
Las alteraciones cardiovasculares se presentaron en pacientes con SM en el 73.3%, la
mas frecuente fue la dilatacion de la raiz adrtica. El 66.6% pacientes con LD cursaron
con afeccién vascular. El tratamiento fue a base de losartan y propranolol. Ninguno se
manejé con cirugia cardiovascular. El seguimiento fue de 6 meses a 9 anos. La mayoria
cursaron sin sintomatologfa cardiovascular. Ninguno fallecié.

CONCLUSIONES: En pacientes con SMy LD, la enfermedad cardiovascular es comtin
en nifios y adolescentes. Es recomendable continuar el monitoreo cardiovascular y el
tratamiento temprano.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Marfan, aneurisma adrtico, sindrome de Loeys-Dietz,
sindrome Ehlers-Danlos, enfermedades del tejido conectivo

Abstract

OBJECTIVE: To describe our experience in the cardiovascular characteristics and clini-
cal evolution of patients with MS, ED and LD.

MATERIALS AND METHODS: Patient records from the last 10 years were reviewed
in a cross-sectional, observational and retrospective study. The diagnosis was made
with family history and Ghent clinical criteria. Cardiac characteristics, treatment and
clinical criteria. Cardiac characteristics, treatment and clinical behavior were analyzed.
Percentages and frequencies are made.

RESULTS: Thirty patients with SM, 18 with ED and 3 with LD (51 patients) were
studied. The male gender predominated and the age ranged between 1 and 17 years
of age. Patients with SM had 50% of family history, with LD 66% and with ED 44%.
Cardiovascular alterations occurred in patients with MS in 73%, the most frequent
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being dilation of the aortic root. 66.6% patients with LD had vascular disease. Treat-
ment was based on losartan and propranolol. None were managed with cardiovascular
surgery. Follow-up ranged from 6 months to 9 years. The majority had no cardiovascular

symptoms. None died.

CONCLUSIONS: In patients with SM and LD, cardiovascular disease is common in
children and adolescents. It is advisable to continue cardiovascular monitoring and

early treatment.

KEYWORDS: Marfan syndrome; Loeys-Dietz syndrome; Ehlers-Danlos syndrome;

Aortic aneurysm; Connective tissue disease.

INTRODUCCION

Las enfermedades de la aorta son una causa im-
portante de morbi-mortalidad en adultos jévenes
a nivel mundial. El estudio de estas patologias
es importante, ya que se manifiestan con lesio-
nes como aneurismas, disecciones, estenosis,
dilataciones y rupturas, a diferentes niveles de
la aorta, aunque con mas frecuencia en la raiz
adrtica.' Las anormalidades cardiovasculares son
bien conocidas en adultos, no asi en pacientes
jovenes.?

Estas lesiones, como lo son el sindrome de
Marfan (SM), Loeys Dietz (LD) y Ehlers Danlos
(ED), pueden estar asociadas a enfermedades del
tejido conectivo con predisposicion genética, de
herencia autosémica dominante o presentacién
in novo," por lo que el estudio familiar es muy
importante como factor diagnéstico y asesora-
miento genético.?*?

El SM fue descrito por primera vez por Antoi-
ne Bernand-Jean Marfan en 1896. El rango de
prevalencia es de 1.5 a 17.2 por cada 100,000
individuos® El fenotipo estd caracterizado por
manifestaciones cardiovasculares, oculares y
esqueléticas. La afeccion cardiovascular mas
comin es el aneurisma aértico en los senos

de Valsalva, lo cual puede llevar a diseccion
y ruptura con asociacion a alta mortalidad.” El
SM presenta una mutacion genética que codi-
fica a una glicoproteina Ilamada fibrilina tipo
1 (FBNT1), asociada con las fibras de elastina
que se encuentran en la pared vascular y en los
tejidos valvulares, es responsable de la produc-
cién, acumulacién y ensamblaje de las fibras
microfibrilares del tejido conectivo. También
se asocian a una activacion del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-p).?

El LD se describié por primera vez en el afio
2005 por Bart Loeys y Harry Dietz, puede
ser distinguido del SM por la presencia de
hipertelorismo, no se asocia a ectopia lentis,
presencia de Gvula anormal, o paladar hendido,
con aneurisma y tortuosidad adrtica, incluyen
craneosinostosis, pie equino varo, contractu-
ras articulares e inestabilidad de la columna
cervical.? comparandolo con el SM, las mani-
festaciones cardiovasculares son mas severas,
con mayor facilidad de diseccion y ruptura del
aneurisma aértico y con complicaciones a eda-
des mas tempranas. Es causada por mutaciones
en TGBR1/2, SMAD2/3, o TGFB2/3.

La enfermedad de ED es un grupo de alteraciones
del tejido conectivo heterogéneo clinica y gené-
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ticamente, todos los subtipos se caracterizan en
articulaciones y piel hiperextensibilidad (90%)
y fragilidad tisular. El 25% de los pacientes pre-
sentan aneurisma aértico.'® Su prevalencia varia
de 1: 5-25,000 recién nacidos."" La afeccién
cardiovascular representa menos del 5% de los
casos.'” Es una enfermedad del tejido conectivo
genéticamente heterogénea y en todos sus 13
subtipos, se caracterizan por anormalidades de
la piel, ligamentos, vasos sanguineos y érganos
internos. Un 25% de los pacientes muestran
enfermedad adrtica aneurismatica. Las determi-
naciones genéticas son COL5SA/COL5A2 para
el ED clasico y para el ED con afeccién vascular
son COL3A1/COL1A27

La principal causa de morbi-mortalidad en los
pacientes con SM, ED y LD hasta en un 90% es
la dilatacién progresiva de la raiz de la aorta.

El tratamiento se basa en la experiencia de cada
centro, sin embargo, el consenso hoy en dia es
iniciar el tratamiento con un didmetro arterial
(adrtico o pulmonar) con un valor Z para peso
y talla de > +2 0 2.5, con atenolol vs. losartan o
bien asociacién de ambos.

Los B bloqueadores y vasodilatadores son los
medicamentos aceptados para el tratamiento
inicial de estos pacientes para disminuir el stress
de la pared adrtica." Un estudio reciente muestra
que los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina y bloqueadores de receptores
de angiotensina son benéficos en el manejo de
hipertension arterial en pacientes con diseccion
de la aorta.™

En caso de tener dilatacién arterial acelerada
anual de 5 mm o valores Z > 4, o mas de 40
mm de didmetro en aorta ascendente (para el
adulto), historia familiar de muerte prematura e
insuficiencia adrtica (IAo) grave; el tratamiento
quirdrgico esta indicado para evitar la ruptura
adrtica. La técnica la mas utilizada en nuestro
medio es el procedimiento de Bentall y Bono
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usando un injerto tubular con o sin prétesis val-
vular adrtica. La intervencién quirdrgica mitiga el
riesgo de la ruptura adrtica, previene la isquemia
miocardica y reestablece el flujo vascular.>'>1

El objetivo de este estudio fue: describir las
anomalias cardiovasculares en nuestra serie de
pacientes con las 3 enfermedades genéticas del
tejido conectivo y sus desenlaces clinicos con
tratamiento, con seguimiento anual clinico y
ecocardiografico.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza un estudio observacional, retrospecti-
vo y descriptivo, donde se revisaron los archivos
clinicos de los nifios con SM, ED y LD, de los
ultimos 10 anos (2008-2018).

Los criterios diagnésticos del sindrome se
realizaron por antecedentes familiares y carac-
terfsticas clinicas realizadas por una especialista
en genética acorde a los criterios modificados
de Ghent."” Se analizaron antecedentes, géne-
ro, edad al momento del diagndstico genético,
caracteristicas clinicas, cardiacas por medio del
electrocardiograma y ecocardiograma, trata-
miento y comportamiento clinico. En una serie
de casos se analizaron las variables categoéricas
con frecuencias y porcentajes y las variables
continuas con medidas de tendencia central y
de dispersion.

El andlisis estadistico se realiz6 con el pa-
quete SPSS version 21. Los diagndsticos de la
cardiopatia se realizaron con datos clinicos y
ecocardiograficos con ecocardidgrafo Philips
IE33 con transductores 8-3 y 5-1 MHz, para
las diferentes edades. Las mediciones de las
porciones de la aorta se realizaron con las re-
comendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia pediatrica y cardiopatias con-
génitas.’ Todos los pacientes se diagnosticaron
con ecocardiografia Figuras 1y 2, en algunos
pacientes en donde quedé duda en las carac-
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Figura 1. Ecocardiograma modo M, donde se observa
la gran dilatacién de la raiz aértica con aorta trivalva.

Figura 2. Ecocardiograma 2D, donde se observa la
dilatacion de los senos de Valsalva.

teristicas o didmetros de las arterias se realizé
resonancia magnética. Solo en 2 de nuestros
pacientes realizamos resonancia magnética.
Figura 3

Se consider6 dilatacion de la aorta (DAo) y dila-
tacion del tronco de la arteria pulmonar (DTAP)
cuando la arteria tenfa un aumento diametral con
valor Z para el peso y talla >2.0.

INV

Figura 3. Resonancia magnética de la aorta, en donde
se observa dilatacion de los senos de Valsalva y la
aorta ascendente.

El seguimiento de los pacientes se realizé tanto
clinico por la consulta externa con clasificacién
de la clase funcional ventricular de la NYHA
(New York Heart Association), como ecocardio-
gréfico, por lo menos una vez al afo.

RESULTADOS

Se estudiaron 51 pacientes, de los cuales 30
pacientes diagnosticados con SM, 18 con ED
y 3 con LD.

De los 30 pacientes con SM: el sexo predominan-
te fueron los masculinos con 17 (56.7%), que da
una relacién 1.3:1 La edad varié de 2 a 15 anos,
con una media de 7.86 anos. Tuvieron antece-
dentes familiares de la enfermedad 15 (50%).

El diagnéstico se realiz6 con los criterios clinicos.
Las principales caracteristicas clinicas fueron: tras-
tornos musculoesqueléticos 29 (96.7%), ectopia
lentis 23 (76.7%), ectasia dural 6 (20%,).

Las alteraciones cardiovasculares con las que
cursaron 23 pacientes (76.6%) se observan en
el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Alteraciones cardiovasculares en el sindrome
de Marfan

Malformacion cardiovascular _ %

Dilatacién adrtica 16 53
Insuficiencia mitral 7 23
Insuficiencia tricuspidea 7 23
Comunicacién interauricular 2 6.6
Insuficiencia adrtica 2 6.6
Dilatacién del tronco pulmonar 1 3.3
Miocardiopatia 1 3.3
Insuficiencia pulmonar 1 3.3
Prolapso de la vélvula mitral 1 3.3
Subclavia aberrante 1 3.3

Dentro de los 16 pacientes con DAo, 14 fue-
ron en la raiz de la aorta, de estos 2 cursaron
con aneurisma; 1 con dilatacién en la regién
sino-tubular y 1 con DAo ascendente. La
dilatacion arterial se presenté en pacientes
desde los 2 afios hasta los 15 afios de edad.
La DTAP fue en un paciente de 15 anos de
edad con Z de +3.9. Mencionamos que un
solo paciente tuvo insuficiencia mitral+lAo+
miocardiopatia+DAo+DTAP. Ninguno con aorta
bivalva (Ao biv). Hubo 4 pacientes con arritmias
(10%). Cuadro 2

A 16 pacientes se les dio tratamiento para dis-
minuir la progresién de la DAo, la mayoria con
losartan (antagonista del receptor de angioten-
sina 11) 10 (33.3%), propranolol (B bloqueador)
3 (10%), captopril (inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina) 2 (6.6%) y uno
con condesartan (antagonista de los receptores

2024; 45 (4)

de angiotensina) (3.3%). Ninguno se manej6
con cirugia cardiovascular. La evolucion en
cuanto a la funcién cardiaca clinica fue de 18
(60%) con NYHA 1, 9 (30%) con NYHA II, 2
(6%) en NYHA 1l y uno (3.3%) con NYHA IV.
Ninguno fallecié.

De los 18 pacientes con ED: la relacién de gé-
nero fue de 1:1. Con edades de 2 a 12 afios con
media de 7 afos. Ocho tuvieron antecedentes
familiares de la enfermedad (44.4%).

El diagndstico fue por los criterios de Ghent, las
principales caracteristicas fueron: hiperlaxitud
articular 18 (100%), cutis laxal4 (77.8%), pie
plano 10 (55.6%) y hemorragias 4 (22.1%). De
los tipos de ED, el mas frecuente fue el tipo llI
con 5 pacientes y 2 del tipo |, no todos los pa-
cientes contaban con tipificacion.

No cursaron con alteraciones ni valvulares, ni
en aorta; solo un paciente con persistencia del
conducto arterioso (5.6%). Otro paciente con
bloqueo atrio-ventricular (AV) de IIG. (5.6 %):
Cuadro 2. Un paciente se trat con propranolol
y otro con losartan como profilactico, sin cirugia
cardiovascular.

En el seguimiento se presentaron 17 pacientes
en la NYHA 1 (94.4%) y un paciente en NYHA
Il (5.6%). Ninguno fallecié.

De los 3 pacientes con LD: Todos fueron mas-
culinos. Las edades oscilaron entre 2 a 7 afos,
media de 4 afios. Dos de ellos tuvieron historia
familiar de la enfermedad (66.6%).

Cuadro 2. Trastornos del ritmo asociadas a los pacientes con SM y ED

BRDHH
Marfan BRIHH
TSV
Ehlers Danlos Bloqueo AV I

4 de 30 pacientes 13.3
1 de 30 pacientes 3.3
1 de 30 pacientes 3.3
1 de 18 pacientes 5.5

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2672
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Las principales caracteristicas clinicas para el
diagndstico fueron Gvula bifida y pie en mece-
dora (66.6%) e hipertelorismo en 33.3%.

Dos pacientes (66.6%) cursaron con DAo, uno
de ellos con asociacién de Ao moderada y
diverticulo ventricular. Sin arritmias. A dos pa-
cientes se les traté con losartan, sin necesidad
de manejo quirdrgico.

Cursaron con NYHA I, 11y lll. Ninguno fallecié.
El seguimiento de los pacientes con los 3 sin-
dromes fue de 6 meses hasta 9 afios. El Cuadro
3 muestra un compendio comparativo de los
pacientes. Del total de los 51 pacientes, 36
cursaron asintomaticos en una clasificacion de
la NYHA | (70.58%)

DISCUSION

Los SM, ED y LD son enfermedades del te-
jido conectivo, en los cuales realizamos los
diagndsticos diferenciales con sus diferentes
caracteristicas clinicas, ya descritas con anterio-
ridad y los criterios de Ghent que incluyen en
forma importante los antecedentes familiares;
diagnésticos realizados bajo el consenso de los
genetistas del Instituto.!”

Los criterios cinicos evaluados fueron para el SM
ectopia lentis, trastornos musculoesqueléticos,

INVP

ectasia dural, con fenotipo cardiovascular de
aneurisma y diseccion aértica en los senos de
Valsalva.

En el ED con cutis laxa, hiperextensibilidad y
fragilidad tisular, hiperplasia articular con hiper-
movilidad, hemorragias, pie plano, y un cuarto
de los pacientes presentan aneurisma aértico. En
el LD con presencia de hipertelorismo, paladar
hendido, Gvula bifida, pie en mecedora, con mayor
severidad en aneurismas y tortuosidad adrtica.”1”

Se considera un punto de alarma cuando el
incremento de la dilatacién en el SM es de 5
mm por afo a diferencia de 6.7 mm en los de
LD (los cuales tienen una velocidad mayor en
la dilatacion), por lo que se sugiere vigilancia
ecocardiografica cada 6 meses en estos tltimos.

La esperanza de vida en el SM es de 40-48 afos y
en LD es de 26 a 38 afios. Para esta observacion
se requiere realizar un estudio de seguimiento a
largo plazo en nuestro medio.

En los niflos con SM la principal alteracién
cardiaca que encontramos fue la DAo como lo
publicado en forma previa.*'® Encontramos un
paciente con DTAP (en adolescente de 15 afios
de edad) asociado con miocardiopatia y 2 con
comunicacién interauricular (mdas esperada en
pacientes con LD). No tuvimos pacientes con

Cuadro 3. Tabla observacional entre SM, ED y LD en edad pediétrica y adolescencia

Relacién Sexo

Media de edad en afios al diagnéstico genético
Antecedentes heredofamiliares%

Dilatacion adrtica (DAo) %

DAo mm p + (D.E)

DAo Z p + (D.E)

Trastornos del ritmo %

Tratamiento profildctico %

NYHA | %

1.3:1 masculino

7.86 7 4
50 44.4 66.6
53.3 - 66.6
29.34 + (5.84) - 35.50 = (7.77)
3.09 + (0.78) - 4.36 = (3.30)
20 5.5 -
53.3 12.5 66.6
60 94.4 33.3
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Ao biv y solo un paciente con prolapso de la
valvula mitral (la cual se presenta de 22-80%
de los casos).

Las arritmias que se han reportado previamente
son ventriculares, bloqueo AV y sindrome de
QT largo, nosotros observamos un paciente
con taquicardia supraventricular, bloqueo AV y
de rama del haz de his, no asi sindrome de QT
largo. Cuadro 2

Ninguno de nuestros pacientes con ED, cursaron
con dafio cardiaco. En la literatura se menciona
que es muy poco frecuente la DAo en la nifiez,
solo se encuentra en un 2.7% en menores de 14
anos de edad, asi como el prolapso de la valvula
mitral se presenta en un 6%, esta dltima al tener
solo 18 pacientes en nuestro estudio la posibili-
dad de presentacion de este tipo de alteraciones
cardiovasculares en nuestros ninos, no se obser-
v6." Es el sindrome de los 3 mencionados que
tiene menos afeccion cardiovascular en nifios y
o adolescentes. Sin embargo, en edades mayores
estd escrito que también tienen la posibilidad
de adquirir alguna alteracién valvular o de la
raiz de la aorta, por lo que es recomendable
continuar su seguimiento, como esta descrito en
forma previa.” En estos pacientes la evolucion
de la funcién cardiovascular fue satisfactoria en
todos ellos.

Con el sindrome de LD, solo tuvimos 3 pacientes.

Podemos observar que un importante nimero
de pacientes con SMy LD presentan DAo, no
asi en los pacientes con ED. Aunque tenemos
un nimero muy reducido de paciente en los
de LD.

Hoy en dia hay algunos adelantos de la ecocar-
diografia para valorar el indice de stress de la
raiz de aorta (stifness) y el médulo de elasticidad,
que son factores de medicion que nos ayudan
a conocer la predisposicién de los pacientes a
la DA0.%20

2024; 45 (4)

La morbi-mortalidad de los pacientes con SM y
ED es buena, siempre y cuando se les tenga vigi-
lancia cardiolégica por lo menos cada afio y en
pacientes con inicio de dilatacion seguimiento
cada 6 meses con tratamiento profilactico.

Es muy importante el diagndstico temprano de
estas enfermedades de la coldgena, para darle
un seguimiento exhaustivo y evitar las compli-
caciones. Para esto se deben emplear en nifios y
adolescentes los normogramas para peso y talla
de los valores Z.3

El tratamiento profilactico se basa en la expe-
riencia de cada centro, sin embargo, el consenso
hoy en dia es iniciar el tratamiento con un
didmetro arterial (adrtico o pulmonar) con un
valor Z > +2 0 2.5, con atenolol vs. losartan o
bien asociacién de ambos y antioxidantes. En
un estudio con nifos y adultos jévenes con SM
no se encontraron diferencias significativas en
la tasa de DAo, entre los grupos de tratamiento
con losartan o atenolol.?! Otro estudio mostré
en poblacion pediatrica que el losartan ana-
dido a un B-bloqueador como tratamiento era
mas efectivo para proteger la progresion de la
DAo.?2Es aconsejable el trabajo coordinado con
genetistas, oftalmélogos, ortopedistas, rehabili-
tadores y cardiélogos para un manejo integral
de los pacientes.

Las limitaciones del estudio son el no contar con
las determinaciones de las mutaciones genéticas
de nuestros pacientes y el que nuestro segui-
miento fue hasta los 18 afios de edad.

CONCLUSIONES

En los pacientes con los sindromes de Marfan y
Loeys Dietz se presenta la afeccién cardiovascu-
lar desde la etapa infantil y adolescencia, no asi
en los pacientes con sindrome de Ehlers Danlos.
La evaluacion de la clase funcional de la NYHA
es buena para los nifios con Marfan y Ehlers
Danlos, no asi para dos de los tres pacientes

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2672
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estudiados con Loeys Dietz. Ningln paciente
requirio cirugia.

En todos ellos es recomendable continuar el
monitoreo cardiovascular y su tratamiento pre-
ventivo, hasta la etapa adulta por la posibilidad
de afeccion progresiva a nivel arterial y valvular,
que son las principales causas de muerte en
estos pacientes.
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