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RESUMEN

El sindrome de Loeys-Dietz es una enfermedad de origen genético con transmisién autosémica dominante que se define por una triada caracteristica:
tortuosidad y aneurismas arteriales, hipertelorismo y Uvula bifida o hendidura del paladar. La afectacién arterial, en especial la dilatacién y diseccion de la
aorta, es la causa mas frecuente de muerte en los pacientes afectados. Se presenta un caso clinico con las caracteristicas antes mencionadas, realizan-
dose el diagnéstico de esta entidad tan poco frecuente e interesante, como causa de diseccién adrtica tipo A.
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ABSTRACT

Loeys-Dietz syndrome is considered a genetic disorder with autosomic dominant transmission and defined by a characteristic triad: generalized arterial
tortuosity and aneurysms, hypertelorism and cleft palate or split uvula. The arterial affection, especially aortic dissection and dilatation, is the main cause of
death in those patients. It is presented a clinic case with mentioned characteristics, being carried out the diagnosis of this entity so not very frequent and
interesting, like cause of dissection aortic type A.
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INTRODUCCION Esqueléticos:
Pectus excavatum o pectus carinatum, esco-
El sindrome de Loeys-Dietz es una enferme- |~'°S'S’ 'ax'_t%*d arnculgr, SIgnos de! pulgar y la mu-
Aeca positivos y/o pies varo equinos. Puede pre-

dad autosémica dominante del tejido conectivo, - .
. . , sentarse aracnodactilia, pies planos y osteoporo-
descrito previamente como Sindrome Furlong en o4

1987 y en el 2005 con su nombre actual por Bart SIS
L. Loeys, del Centro de Medicina Genética de
Gante, en Bélgica, y por Harry Dietz, de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Johns Hop-

Craneofaciales:
Hipertelorismo ocular, Gvula bifida ¢ paladar
hendido, craniosinostosis con dolicocefalia, bra-

kins, de Baltimore;'? estudiado inicialmente en 10 quicefalia y pueden tener hipoplasia malar con
familias con los siguientes hallazgos clinicos: retrognatia.?®
Vasculares: Cutaneos:

Dilatacion o diseccién de la aorta, presente en Piel fina con circulacion venosa muy visible,
el 95% de los casos, y/o aneurismas y tortuosidad friable y con mala cicatrizacion.?®
arterial. Pueden tener prolapso valvular mitral,
ectasia de la arteria pulmonar, ductus arterioso Otros:
persistente, defectos septales atriales y valvula Trastornos de refraccion (miopia), displasia
adrtica bictuspide.®* del esmalte dentario e inestabilidad atlantoaxil. Es
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también reportado ruptura espontanea de bazo,
intestino o Gtero durante la gestacion.®®

Este sindrome se asocia a mutaciones del gen
FBN-1 que codifican los receptores tipo |
(TGFBR1) y tipo Il (TGFBR2) del factor de creci-
miento de transformacién beta (TGF-B). Las mu-
taciones provocan un aumento de la senalizacion
intracelular del TGF-B y ello da lugar a un aumen-
to en la expresién de metaloproteinasas (MMP-2
Y MMP-9) y el contenido de &cido hialurénico en
el espacio extracelular. El resultado es la incapa-
cidad del tejido conectivo para mantenerse unido,
lo que constituye una amenaza importante a la
integridad de la aorta y de muchos vasos sangui-
neos.?®” Una de las dificultades para detectar la
enfermedad es que se confunde con el sindrome
de Marfan, pero con peor pronostico, ya que los
pacientes mueren con una edad media de entre
20y 22 afnos.’

La afectacion arterial, en especial la dilatacién
adrtica y la diseccion, es la causa mas frecuente
de muerte.® Por la alta mortalidad que tiene la
diseccion adrtica aguda es de vital importancia el
diagnodstico temprano y el tratamiento oportuno
de enfermedades que predisponen a padecer
esta condicion con alta letalidad. Por tal motivo
presentamos este interesante caso que debe ser
del conocimiento de todos.

CASO CLINICO

Paciente OIR de 32 anos, operado en 1998
por una diseccion adrtica proximal de causa no
precisada, colocandose un conducto valvado a
ese nivel. Se mantuvo asintomatico hasta mayo
del 2008, cuando comienza con dolor recurrente
en fosa lumbar izquierda con irradiacién a flanco
izquierdo y mesogastrio, por lo que acudi6 al
hospital en su provincia de residencia, donde se
interpreta este cuadro como un célico nefritico y
se traté como tal. A pesar del tratamiento no se
observd mejoria clinica por lo que se decidié
ingresar para estudio.

APF relevante: Madre fallecida subitamente a
los 45 anos.

Al examen fisico se encontré en el aparato
cardiovascular un chasquido protésico en foco
aértico, soplo sistolico 1I/VI en foco adrtico y pul-
sos pedios disminuidos. En el aparato digestivo la
presencia de Uvula bifida y tumoracién abdominal
pulsétil en flanco izquierdo que se extendia hasta
fosa iliaca izquierda y mesogastrio.

Estudios realizados

Ultrasonido abdominal: Dilatacion de la aorta
abdominal en toda su extensién que en el corte

transversal mide 80 mm y en el longitudinal
76mm.

Ecocardiograma: Dilataciéon importante del ar-
co aodrtico y vasos que emergen del mismo en
vista supraesternal eje largo. En eje corto vista
supraesternal la aorta ascendente mide 42mm y
la rama derecha de la arteria pulmonar 20 mm.
Se visualiza tronco de la coronaria izquierda dila-
tado emergiendo de la aorta en eje corto de
grandes vasos (Figura 1).

Figura 1. Ecocardiograma vista eje corto de grandes vasos. TClI dilata-
do, con diametro transverso de 13 mm emergiendo de la aorta .VD:
Ventriculo derecho, Ao: Aorta, TCl: Tronco de la arteria coronaria
izquierda, Cx: Arteria circunfleja.

2. Tomografia multicortes de la aorta Toraco-abdominal. Corte sagital.
1-Traquea desplazada. 2- Luz falsa en la aorta toracica. 3- Aorta
abdominal dilatada.

Tomografia Toraco-abdominal: Diseccion de la
aorta que comienza a 0,75cm de la anastomosis.
El conducto mide a la altura de la rama derecha
de la pulmonar 2,43 x 3,14 cm. Compresién y
desplazamiento de la traquea y el eséfago (Figura
2). Tronco Braquiocefalico emerge de la luz ver-
dadera y las arterias carétida y subclavia izquier-
da de la falsa luz (Figura 3). Imagen de adicion en
la concavidad del arco adrtico con aspecto de
aneurisma del ductus (Figura 4). Por debajo del
diafragma se observa una imagen muy dilatada
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Figura 3. Tomografia multicortes de la aorta toracica y abdominal. Corte sagital A: Tronco braquiocefélico emergiendo de la luz verdadera (1). Arteria
caroétida izquierda emergiendo de la luz falsa (2). B: Arteria Subclavia izquierda acodada emergiendo de la luz falsa (3).

Figura 4. Reconstruccion tridimensional de la Tomografia multicortes
de la aorta toracica y abdominal. La flecha blanca indica un aneurisma
del ductus arterioso.

con una zona de trombosis hacia la derecha (Fi-
gura 5). El tronco celiaco, arterias mesentérica y
renales emergen de la falsa luz.

Se interconsulta el caso con especialistas en-
genética médica para llegar a un diagndstico
definitivo, concluyéndose como un Sindrome de
Loeys Dietz. Se realiza estudio genético a la des-
cendencia y se confirma la presencia del mismo
sindrome en una de las hijas con iguales hallaz-
gos al examen fisico y dilatacion significativa de la
raiz adrtica en el ecocardiograma.

DISCUSION

Desde un punto de vista clinico, se ha definido
en la literatura una triada que distingue al sindro-
me en cuestidon caracterizada por: tortuosidad
excesiva y aneurismas arteriales, hipertelorismo y

Uvula bifida o hendidura del paladar;”® hallazgos
presentes en el paciente estudiado que estable-
cen el diagnostico clinico de la enfermedad. Otro
elemento de gran magnitud que apoya el dia-
gnostico son los antecedentes familiares de
muerte sUbita en familiares de primer grado vy
personales de diseccion adrtica proximal de etio-
logia no precisada, lo cual motivd un estudio
profundo para descartar las etiologias mas fre-
cuentes y conocidas de esta entidad recurrente
en este paciente.

Recientemente, el sindrome de Loeys-Dietz se
ha dividido en dos tipos: tipo | donde se presenta
afectacion craniofacial (hendidura del paladar,
hipertelorismo o craniosinostosis) y tipo Il sin
afectacion craniofacial pero si Uvula bifida y pre
dominio de los signos similares al sindrome de
Ehlers-Danlos: al menos dos de la caracteristicas
asociadas a este sindrome (ruptura visceral, laxi-
tud articular, piel traslucida o aterciopelada, der-
matolisis, cicatrizacion amplia y atréfica).®'°

Aquellos pacientes con afectacién craniofacial
tienen habitualmente una afectacion arterial mas
severa y agresiva;’> dato que coincide con los
elementos recogidos en el presente caso, consi-
derado tipo | con afectacion masiva de todo el
arbol arterial, evidenciado por los estudios de
imagenes realizados. Los individuos que padecen
el tipo | necesitan una cirugia precoz con una
media de edad de 16,9 anos respecto al tipo Il
con 26,9 anos y mueren mucho antes (22,6 anos
versus 31,8 en tipo I1)."°

La dilatacion y/o diseccién adrtica tienen lugar
a edades mas tempranas y con diametros arteria-
les menores en comparacion al sindrome de
Marfan. Por ello, es necesario un diagnéstico y
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Figura 5. A: Tomografia multicortes de la aorta abdominal donde se observa la luz falsa que mide 9,42cm y zona de trombosis sefalado con la flecha
blanca. B: Reconstruccién tridimensional de tomografia multicortes que muestra defecto de lleno a nivel de aorta abdominal correspondiente con trombo-

sis de la luz falsa.

tratamiento quirdrgico precoz (cuando el diame-
tro de la aorta exceda los 40 mm).""°

Aunque actualmente no existe un tratamiento
definitivo; la investigacién de Lacro et al, ofrece
esperanzas respecto al empleo del losartan, un
blogueador de los receptores de angiotensina Il.
En estudios preliminares con animales, este
farmaco mostré la capacidad de inhibir la activi-
dad del TGF-beta y prevenir los aneurismas, dis-
minuyendo o retrasando la aparicion temprana de
las complicaciones letales. "
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