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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Marfan, el sindrome de Ehlers-Danlos y el sindrome de Loeys-Dietz
son enfermedades del tejido conectivo que producen alteraciones en la aorta (dilatacion, diseccion

0 ruptura).

Objetivos: Evaluar las diferencias de progresion del didmetro de la aorta mediante medidas
ecograficas en pacientes con sindrome de Marfan, Loeys- Dietz o Ehler Danlos, en seguimiento
por Cardiologia Pediatrica de un hospital terciario, con edades comprendidas entre los 0 y los 20
afos, tratando de detectar factores de riesgo (clinicos o genéticos) que impliguen un mayor o

menor riesgo de complicaciones.

Material y métodos: observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo y analitico de los
pacientes con sindrome de Marfan, de Ehlers-Danlos o de Loeys-Dietz, que acudieron entre 1990

y 2020, a consultas externas de cardiologia pediatrica de un hospital terciario.

Resultados: de los 24 pacientes analizados, 18 presentaban el sindrome de Marfan (75%), 4 el
sindrome de Ehlers-Danlos (16,66%) y 2 el sindrome de Loeys-Dietz (8,33%). Presentaron
dilatacién aodrtica: 2 pacientes con sindrome de Loeys-.Dietz, 1 con el sindrome de Ehlers-Danlos
y 13 con el sindrome de Marfan. El diametro aértico y el percentil de altura presentaron correlacion
positiva con una asociacion estadisticamente significativa. Los pacientes con sindrome de Marfan
por mutaciones haploinsuficientes presentaban mayores z-score en el anillo aértico y en la union
sinotubular que los pacientes con mutaciones de tipo dominante negativo. Los pacientes con
mutaciones haploinsuficientes y DN Cis presentaron mayores percentiles de altura. Existe

asociacion significativa entre la edad de los pacientes y la indicacién de tratamiento farmacoldgico.

Conclusiones: los pacientes con sindrome de Marfan por mutaciones en FBN1 de tipo
haploinsuficiente presentan mayor riesgo de dilatacion aédrtica que aquellos que presentan

mutaciones de tipo dominante negativo.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers Danlos, sindrome de Loeys Dietz,

aortopatias, dilatacién aértica, aneurisma adrtico.



ABSTRACT

Introduction: Marfan syndrome, Ehlers-Danlos syndrome and Loeys-Dietz syndrome are

connective tissue diseases that cause aortic alterations (dilatation, dissection or rupture).

Objectives: Evaluation of the differences in aortic diameter progression using ultrasound
measurements in patients (aged 0-20 years of age) with Marfan, Loeys-Dietz or Ehler-Danlos
sindrome being followed-up in the area of Pediatric cardiology of a tertiary hospital. The goal of
said evaluation is detect clinical or genetic risk factors that will help determine a greater or lesser
risk of complications.

Materials and methods: Observational, longitudinal, retrospective, descriptive and analytical
study of patients with Marfan, Ehlers-Danlos or Loeys-Dietz syndrome who attended pediatric

cardiology outpatient care at a tertiary hospital between 1990 and 2020.

Results: Of the 24 patients studied, 18 suffered from Marfan syndrome (75 %), 4 Ehlers-Danlos
syndrome (16.66 %) and 2 Loeys-Dietz syndrome (8.33 %). Aortic dilatation was observed in 2
patients with Loeys-Dietz syndrome, 1 with Ehlers-Danlos syndrome and 13 with Marfan
syndrome. There was a statistically significant positive correlation between aortic diameter and
height percentile. Patients with Marfan syndrome due to haploinsufficient mutations had higher z-
scores at the aortic annulus and sinotubular junction than patients with dominant negative
mutations. Patients with haploinsufficient mutations and DN Cis had higher height percentiles. A
significant association was found between patients’ age and the indication of pharmacological
treatment.

Conclusions: Patients with Marfan syndrome due to haploinsufficient FBN1 mutations are at

higher risk of aortic dilatation than those with dominant-negative mutations.

KEY WORDS: Marfan syndrome, Ehlers Danlos syndrome, Loeys Dietz syndrome, aortopathies,

aortic dilatation, aortic aneurysm.
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TGFBR1: transforming growth factor beta
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades hereditarias del tejido conectivo suponen un grupo heterogéneo de patologias
de origen genético que presentan alteraciones a nivel del hueso, cartilago, piel, vasos sanguineos
y membranas basales. El estudio de estas enfermedades en las Ultimas décadas ha permitido
identificar diferentes mutaciones que afectan a la estructura proteica, funcionalidad de enzimas o

componentes de la via de sefializacién de TGF-f (1).

Dentro de esta clasificacion destacan el sindrome de Marfan, Loeys Dietz y Ehler Danlos, los

cuales implican alteraciones fenotipicas a nivel cardiovascular, esquelético y cutaneo.

La morbimortalidad de estos pacientes se ve limitada principalmente por eventos vasculares entre

los que destacan las aneurismas y diseccion de la aorta.

2. ANTECEDENTES

2.1. SINDROME DE MARFAN

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

El sindrome de Marfan fue descrito en 1896 por Antonie Bernard Marfan e incluido dentro de la

clasificacion de las enfermedades del tejido conectivo en 1955.

Este sindrome afecta entre 1 de cada 5.000 a 10.000 personas en el mundo y es consecuencia de
mutaciones en heterocigosis del gen de la fibrina 1 (FBN1) del brazo largo del cromosoma 15
(15g21.1). Es una patologia con herencia autosémica dominante, aunque el 25% de los casos son

consecuencia de mutaciones de novo (2).

Las mutaciones en FBN1 pueden clasificarse segun efecto dominante negativo (incorporacion de
fibrilina mutada en la matriz extracelular que altera la estructura de la misma) y mutaciones con
efecto haploinsuficiente (menor cantidad de fibrilina normal), (Figura 1) (3). En el estudio
longitudinal de Romy Franken et al. (4), con una muestra de 290 pacientes, se aprecié un mayor
diametro de la aorta y un mayor riesgo de eventos cardiacos graves (muerte o diseccion adrtica)
en aguellos pacientes con mutaciones con efecto haploinsuficiente. Ademas la edad media en la
gue estos pacientes presentaban eventos de diseccion adrtica fue significativamente menor en

aguellos con mutaciones de tipo haploinsuficiente (4). Describian como las mutaciones de tipo



haploinsuficiente se relacionaban con mayores diametros de raiz aértica en comparacion con las

mutaciones de tipo dominante negativo (4).

En el estudio de Takeda et al. (4) con una muestra de 248 pacientes con mutaciones en FBN1, se
clasificaron a los pacientes con mutaciones dominantes negativas en aquellas que eliminan el
puente disulfuro entre cisteinas (DN Cis) y aquellas que lo conservaban (DN no-Cis). De esta
forma se observo que presentaban alteraciones de la aorta con mas frecuencia aquellos pacientes
gue presentaban mutaciones haploinsuficientes y DN Cis que aquellos que presentaban DN no-
Cis. Ademas, pacientes con variantes DN Cis requerian con mayor frecuencia cirugia adrtica en

comparaciéon con variantes DN no-Cis ().

Mutacion
en FBN1

Mayor diametro de la |

aorta y mayor riesgo de
eventos cardiacos \

graves. Mayor riesgo de Menor diametro de
presentar alteraciones en la aorta y menor

la aorta y de g_reusar riesgo de eventos
cirugia cardiaca. cardiacos graves.

Figura 1: Clasificaciéon de las mutaciones en FBN1 causantes del sindrome de Marfan, segin las
implicaciones clinicas y de riesgo cardiovascular que presentan (3).

2.1.2. FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

La fibrilina-1 es una glicoproteina de la matriz extracelular, que supone un importante componente
de las microfibrillas de la matriz elastica de numerosos tipos de tejido (como la tinica media de la
aorta, el hueso...). Ademas la fibrilina-1 estabiliza las proteinas transportadoras que fijan el factor
de crecimiento transformador beta (TGF-B), el cual media en la regulacion de la proliferacion
celular, la formacion de la matriz extracelular y la apoptosis. La fibrilina-1 mantiene la TGF-1 en su
forma inactiva unido a proteinas trasportadoras, por lo que mutaciones en FBN1 suponen un

aumento de la actividad de esta citoquina (6).

Todas estas alteraciones suponen afectacion a nivel cardiovascular, oftalmoldgico y esquelético.

4



A nivel oftalmolégico destaca la luxacién del cristalino que puede darse incluso a nivel intrauterino.
En cuanto a las alteraciones esqueléticas, pueden presentar hipermovilidad de las articulaciones,
pie plano y valgo del retropié, alteraciones de la caja toracica (pectus excavatum y en menor
medida pectus carinatum), aracnodactilia, escoliosis, etc. A nivel cardiovascular las alteraciones
potencialmente mas graves son las aneurismas aorticas y diseccion de los senos de Valsalva.
Ademas pueden presentar prolapso de la valvula mitral, tricispide y dilatacion de la arteria

pulmonar.

2.1.3. DIAGNOSTICO

Los criterios diagnoésticos del Sindrome de Marfan fueron definidos por primera vez en 1986 bajo
la denominacion de “Nosologia de Berlin”. En 1996 esta clasificacion se sustituyd por los “criterios
Gante” que anadian la presencia de mutaciones en el gen FBN1 y que establecian criterios mas
estrictos para evitar el sobre diagndstico (2). Esta nueva clasificacién ofrecia una importante
especificidad ya que aquellos pacientes que cumplian estos criterios presentaban mutaciones en
FBN1 hasta en un 95% de los casos. Sin embargo, dado que muchos de los sintomas propios del
sindrome son dependientes de la edad del paciente, existian limitaciones para el diagnéstico en la
edad pediatrica (2, 7).

En 2010 se reunié un grupo internacional de expertos en diagndéstico y manejo de Sindrome de

Marfan en Bruselas y se establecié la “Nosologia Gante revisada”.

Tabla 1. Criterios diagndsticos segun la “Nosologia de Gante revisada” para el diagndstico del sindrome de
Marfan en el afio 2010 (2, 7).

DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE MARFAN
En ausencia de antecedentes familiares: Con antecedentes familiares:

1. Luxacion de cristalino y familiar de ler

1. Aorta Z-score > 2 y luxacion de cristalino . . .
y grado con diagnéstico de Sindrome de

Marfan.
2. Aorta Z-score = 2 y mutacion en FBN-1

asociada a aneurisma aortico. 2. Score de hallazgos sistémicos 27 (Anexo I)

y familiar de ler grado con diagnéstico de
3. Aorta Z-score = 2 y Score de hallazgos )
sindrome de Marfan.
sistémicos 2 7 (Anexo I).

4. Luxacion ristalino y m ion en FBN- .
uxacion de cristalino y mutacion e 3. Aorta Z-score = 2 y familiar de ler grado

1 asociada con aneurisma adrtico. . L .
con diagndstico de sindrome de Marfan.



En ella destaca la importancia a nivel diagndéstico de la presencia de alteraciones en la aorta
(dilatacion, aneurisma o diseccion), luxaciébn de cristalino, alteraciones genéticas y los
antecedentes familiares. Sin embargo, otras caracteristicas clinicas asociadas al sindrome, que
solian estar implicadas en el sobre diagnéstico de esta patologia, quedan registradas en el Score
de hallazgos sistémicos (Anexo |), precisando una puntuacién igual o mayor de siete para ser

considerados criterio diagnostico (2, 7).
2.1.4. SEGUIMIENTO, MANEJO Y PRONOSTICO

La principal causa de morbimortalidad en estos pacientes se debe a la diseccién adrtica tipo A
(afectacion de la aorta ascendente y de manera variable al cayado y/o a la porcion descendente) y
a la insuficiencia adrtica, de forma que en 1972, en el estudio de Murdoch et al. (8), se calculaba

una esperanza de vida en aquellos pacientes que no recibian cirugia adrtica de 32 afios.

La debilidad de la pared aodrtica y la hipertension arterial son los principales mecanismos que

originan la diseccion y ruptura de la aorta.

Se han identificado como factores de riesgo de insuficiencia adrtica, diseccidén o ruptura adrtica y
muerte los siguientes factores: mayor edad, mayor altura, hipertension arterial, mayor didmetro de

la raiz adrtica y mayor velocidad de dilatacion aortica (9).

Se recomienda el inicio del tratamiento farmacoldgico con B-bloqueantes o con antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il (ARA 1) en pacientes con sindrome de Marfan y aneurisma
aortico. Se puede considerar el inicio del mismo en aquellos pacientes con sindrome de Marfan
sin aneurismas aorticos, que ademas presenten: dilatacion de la raiz aortica, antecedentes

familiares de dilatacion adrtica o mutaciones asociadas a dilatacion aértica.

La instauracién de tratamiento con B-bloqueantes o con ARA-II, ha demostrado en numerosos
estudios, un descenso del ratio de dilatacion de la aorta, pero no hay evidencia de que reduzca la

morbimortalidad que sufren estos pacientes (10, 11, 12).

En la revision sistematica y metaanalisis de Yi-No Kang et al. (13), que comparaba los efectos
cardioprotectores de los B-bloqueantes con los de los ARA-Il, se establecié que no existian

diferencias significativas entre los efectos de ambos medicamentos.

Dadas las implicaciones del sindrome de Marfan con la cascada de activaciéon de TGF-B, algunos
estudios sugieren que el uso de ARA-Il como el losartan, podrian atenuar las manifestaciones

clinicas del sindrome (11).



La cirugia profilactica esta indicada en los casos en los que la raiz adrtica presente un diametro
mayor de 5 cm (z 23.3), pudiendo ser considerada con cifras menores si presenta un rapido
crecimiento o tiene antecedentes familiares de diseccién adrtica. La cirugia profilactica ha

demostrado mejores resultados que la realizada de emergencia (15, 16).

Actualmente se recomienda un seguimiento estrecho de estos pacientes (al menos una vez al
afo) que debe incluir pruebas de imagen para monitorizacion cardiaca y aortica. Actualmente la
técnica mas usada para la realizacion del seguimiento y prondstico es la ecocardiografia, pero
existen multiples estudios para el desarrollo de nuevas técnicas predictivas (como el estudio de
Guala et al. (17). donde se determina la presion longitudinal de la aorta proximal y la ratio de

dilatacién de la raiz adrtica medidas por resonancia magnética cardiaca).

Como consecuencia de las mejoras en el diagnostico, seguimiento, tratamiento médico y

quirargico, estos pacientes han visto aumentada su esperanza de vida en 30 afios (8).

2.2. SINDROME DE LOEYS-DIETZ

2.2.1. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

El sindrome de Loeys Dietz fue descrito por primera vez en 2005 como enfermedad del tejido

conectivo.

Presenta una prevalencia menor de 1 de cada 100.000 personas. Es consecuencia de mutaciones
en los genes que codifican los receptores del factor de crecimiento (TGF-B), de forma que
mutaciones en el cromosoma 9922 generan alteraciones en el receptor 1 (TGFBR1) y mutaciones

en el cromosoma 3p22 generan alteraciones en el receptor 2 (TGFBR2) (18, 19).

Mutaciones en el gen de SMAD3 y en el factor de crecimiento B2 (TGFB2) estdn asociadas con

fenotipos propios de los pacientes con sindrome de Loeys Dietz.

2.2.2. FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

La via de sefializacion del factor de crecimiento TGF-f interviene en el desarrollo y mantenimiento

de la pared vascular, asi como del crecimiento y desarrollo craneofacial.

La union del ligando de la familia del TGF-B con los receptores TGFBR1 y TGFBR2, permite que
el TGFBR2 fosforile a TGFBR1 y se activen los Smad. Esta reaccién inicia una cascada de
activacion por la cual el complejo Smad interaccionard con factores de transcripcion,

coactivadores o correpresores para regular la transcripcion de genes diana (20)



Alteraciones en la activacién de esta via, generan alteracion de angiogénesis, defectos cardiacos,
anormalidades embriolégicas y craneosinostosis. A nivel de los vasos sanguineos esta alteracion
genera desorganizacion de las fibras elasticas y aumento del depdsito de coldgeno en la tdnica
media con degeneracién de la misma asociada; lo que predispone a sufrir dilacion de los vasos,

diseccion o ruptura.

La patologia arterial en estos pacientes suele ser mas agresiva y extendida que la que presentan
los pacientes con sindrome de Marfan, ya que pueden presentar diseccion arteriales a una menor

edad y con diametros aorticos menores (18).

Clinicamente presentan alteraciones a nivel musculoesquelético, malformaciones craneofaciales,

neurovasculares y cardiovasculares.

Presencia de alteraciones neurovasculares como tortuosidad vertebrobasilar, de la caré6tida, de

arterias vertebrales o de la subclavia; asi como aneurismas intracraneales.

Dentro de las alteraciones cardiovasculares que presentan, la de mayor riesgo es la dilatacion de
la raiz adrtica que puede progresar a diseccidon o ruptura de la misma. A diferencia de los
pacientes con sindrome de Marfan, estos pacientes pueden presentar aneurismas de forma mas

generalizada afectando a diversas regiones del recorrido arterial (21).

Las malformaciones craneofaciales mas tipicas serian la Uvula bifida, paladar hendido o
hipertelorismo. Pueden presentar otras alteraciones como craneosinostosis (dolicocefalia es la
mas frecuente), hipoplasia malar o retrognatia. EI grado en el que estas se manifiestan se
relacionan con la severidad de la afectacion cardiovascular, de forma que en el estudio de Loeys
et al. (22),, se clasificaron los pacientes mediante el uso de un indice de severidad craneofacial, y
se concluyé que, aunque no existian diferencias significativas en cuanto a mortalidad, los
pacientes con mayores alteraciones craneofaciales presentaban eventos cardiovasculares graves

a una edad més temprana.

2.2.3. DIAGNOSTICO

No existen unos criterios establecidos para el diagnoéstico de estos pacientes, pero ante la
sospecha clinica basada en alteraciones propias de la enfermedad (Uvula bifida o alteraciones
craneofaciales caracteristicas, entre otras) y sobre todo en pacientes con alteraciones arteriales o
mas en concreto de la raiz abrtica, deberia realizarse un estudio, que incluya test genético, para

filiar la patologia de base.



2.2.4. SEGUIMIENTO, MANEJO Y PRONOSTICO

La principal causa de muerte en estos pacientes se debe a disecciébn de aorta toracica. Es
frecuente encontrar aneurismas adrticos rapidamente progresivos, lo que requiere una

monitorizacion estrecha.

En el estudio de Loeys et al. (22), los pacientes presentaban una esperanza de vida de 26 afios,
siendo las principales causas de muerte la diseccion toracica de la aorta, seguida de la diseccion

abdominal de la aorta y de sangrado cerebral.

Segun las recomendaciones de ACC/AHA/AATS 2010 una vez confirmado el diagndstico con
pruebas genéticas, se debe realizar una prueba de imagen de la aorta y se debe repetir en 6

meses para poder establecer si presentan un crecimiento rapido de la misma (23).

Dado que en esta patologia las aneurismas pueden encontrarse, no sélo en la aorta, sino en gran
parte del territorio arterial (incluyendo arterias abdominales, toracicas, cervicales,
intracraneales...), se recomienda la realizacion de angio-RM o angio-TC al diagnostico, asi como

una revision cada 2 afios (21).

El tratamiento médico ha consistido clasicamente en la toma de B-bloqueantes aunque hay
estudios que defienden que los ARA-Il podrian ser beneficiosos por sus implicaciones en la

cascada de activacion de TGF-B (21).

Las recomendaciones quirdrgicas de estos pacientes son las siguientes: intentar retrasar la cirugia
en pacientes pediatricos hasta que presenten un anillo aértico de 2-2.2 cm para poder usar un
injerto de tamafio adulto; en pacientes con lenta progresion del diametro aértico y rasgos faciales
discretos, valorar intervencion con un diametro de 4 cm; en pacientes con una rapida progresion
de la raiz adrtica (de 0.5 a 1 cm al afio) y alteraciones faciales importantes valorar de forma

precoz la necesidad de intervencion quirargica (21).
2.3. SINDROME DE EHLERS-DANLOS
2.3.1. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

El sindrome de Ehlers Danlos (EDS) es el término utilizado para designar un grupo de trastornos
genéticos del tejido conectivo que se caracterizan principalmente por hiperextensibilidad de la piel,

hipermovilidad articular y/o fragilidad del tejido.



En 1901 el dermatdlogo danés Edvard Lauritz Ehlers presentd un caso a la Sociedad
Dermatolégica de Dinamarca de un paciente con rodillas laxas, piel hiperextensible con tendencia
a lacerarse e historial de lesiones éseas, convencido de que el cuadro clinico era propio de un
trastorno concreto. Pocos afios después, en 1908, Henri Alexandre Danlos presenté un caso
similar a la misma sociedad. No fue sin embargo hasta 1936 cuando se sugiri6 el nombre de

Ehlers Danlos para designar el sindrome en honor a los dos profesionales mencionados (24).

La frecuencia general de los sindromes de Ehlers Danlos es de 1 en 5.000, siendo el tipo
hipermovil el mas comin. Se ha definido la base genética para la mayoria de los tipos de EDS
(Anexo II), asumiendo ademas que algunos tipos son genéticamente heterogéneos, y las pruebas

genéticas pueden ser Utiles para el diagnéstico de varios de estos trastornos (25, 26).

Algunas formas de EDS se heredan con un patron autosdémico dominante (AD), incluidos los tipos
clasico y vascular, la artrocalasia y la mayoria de los pacientes con el tipo EDS
hipermoévil. También pueden ocurrir mutaciones espontaneas asociadas posteriormente con un
patron de herencia AD. En otros individuos y en tipos menos frecuentes de EDS (como el

cifoescolidtico) el gen se hereda con un patrén autosémico recesivo (AR).

En la clasificacion anterior se distinguian hasta 8 subtipos, pero actualmente se clasifican en 13
grupos bien definidos: clasico, clasico tipo Il, cardiaco-valvular, vascular, hipermovil, cifoescoliosis,
artrocalasia, sindrome de cérnea fragil, espondilodisplasico, musculocontractural, miopatico,

periodontal y dermatosparaxis (Anexoll), (26).

La frecuencia y la naturaleza de las anomalias genéticas difieren para cada uno de los 13 tipos de
EDS, destacando las mutaciones de los genes de colageno COL5A1 (9g34) y COL5A2 (2q14) en
el tipo clasico, responsables de la interaccion del colageno de tipo V con el de tipo | en la

fibrilogénesis del mismo (26, 27).
2.4.2. FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

Como se ha mencionado anteriormente, el EDS engloba una gran variedad de subtipos, aunque
en la mayoria de ellos, la fisiopatologia subyacente consiste en alteraciones hereditarias de genes
que se encuentran implicados en la sintesis y procesamiento de diferentes formas de colageno.
Este defecto condiciona variaciones en la estructura de muchos tejidos y érganos, incluida la piel,

tendones, ligamentos, vasculatura, esqueleto y ojos.

Algunos tipos de EDS se deben a trastornos de la matriz extracelular y sus componentes (como

los glicosaminoglicanos) y defectos en el procesamiento intracelular (26).
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Las manifestaciones clinicas dependen del tipo especifico de EDS presente, sin embargo la
hipermovilidad articular suele estar presente en la mayoria de estos pacientes. Afecta tanto a
articulaciones proximales como distales y se evalla mediante la escala de hipermovilidad de
Beighton. La hiperextensibilidad de la piel se define como la capacidad de estirar la piel de una

zona neutral (cuello o cara ventral del antebrazo) 4 cm o més.

No obstante, una manifestacién clinica a destacar es la dilatacién adrtica. El tipo en el que
podemos encontrarla es el EDS vascular. Este es potencialmente mortal y difiere en cuanto a
pronéstico de las otras formas por el riesgo de rotura vascular o visceral espontanea. Aunque su
prevalencia no esti bien estudiada, se sugiere una frecuencia de al menos 1 cada 100.000
habitantes (un 4% de todos los SED) (28, 29).

La ruptura arterial puede afectar a las arterias iliaca, mesentérica, cerebrales, esplénica, renal o
aorta. Los aneurismas preexistentes rara vez se detectan antes de una ruptura, ya que suelen ser
pseudoaneurismas, lo que dificulta el diagnéstico. EI 80% de los pacientes con VvSED
experimentan un evento vascular importante (o la rotura de un érgano interno) en torno a los 40
anos, disminuyendo la esperanza de vida con una edad media de fallecimiento a los 48 afios (28,
29).

2.3.3. DIAGNOSTICO

En 2017 se actualizaron los criterios internacionales diagnésticos y de clasificacion de los

pacientes con EDS segun gueda reflejado en el articulo de Malfait F et al. (29).

Ante la sospecha clinica de EDS se debe comprobar si cumple criterios diagndsticos segun la
clasificacion internacional de 2017 y realizar un estudio genético si esta indicado segun los
criterios presentados. Para su diagnéstico también puede ser til el andlisis de colageno obtenido

de fibroblastos cultivados procedentes de una biopsia de la piel.

En concreto, para el diagndstico del SED vascular se han propuesto los criterios expuestos en la
Tabla 2 (29).

La presencia de algun criterio principal justificaria la realizacion de pruebas de confirmacién. En el
caso de presentar varios criterios menores deberia plantearse el estudio genético. Las pruebas de
secuenciacién y delecidn/duplicacion del gen COL3AL tienen una elevada sensibilidad. También

se puede realizar un analisis especifico de procolageno tipo lll de una muestra de fibroblastos.
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Tabla 2. Criterios diagnésticos segun la Clasificacion Internacional del sindrome de Ehlers Danlos de 2017
(29).

‘ CRITERIOS PRINCIPALES ‘ CRITERIOS MENORES

_ o _ Aumento de hematomas (atraumaticos, en
Rotura arterial en un individuo joven )
lugares inusuales)

Rotura intestinal (en ausencia de otros o o
) Piel fina translucida
factores de riesgo)

) Apariencia facial caracteristica (cara delgada,
Rotura uterina ) S )
ojos grandes, labios finos, nariz delgada)

i » Acrogeria (apariencia prematuramente
Fistula del seno carotido-cavernoso o _
envejecida de manos y pies)

Hipermovilidad de articulaciones pequefas

Rotura de tendones y musculos

B N Pie equinovaro
Antecedentes familiares positivos (con

B o _ Luxacion congénita de cadera
una mutacion patogénica conocida en

COL3A1)

Varicosidad de inicio temprano

Neumotérax espontaneo

Recesién gingival

Queratocono.

2.3.4. SEGUIMIENTO, MANEJO Y PRONOSTICO

En este caso vamos a centrarnos exclusivamente en la forma vascular del EDS. En cuanto al
seguimiento en estos pacientes se recomienda vigilancia vascular mediante medidas no invasivas
(ecografia, resonancia magnética o TC) para la deteccién de aneurismas, afectacion valvular
cardiaca, dilatacion aortica y disecciones asintomaticos. En el momento del diagnéstico se ha
recomendado el angioTAC o la angiografia por RMN (30).

No existen protocolos estandarizados para dicha evaluacion y seguimiento en EDS. En pacientes
en los que el didmetro aértico se encuentra en el limite superior de la normalidad en la evaluacion
ecocardiogréfica inicial, se debe realizar un estudio anual y realizar seguimiento por especialista

en enfermedades cardiovasculares.

Es este seguimiento, y de manera individual, es cuando se debe determinar si el paciente se
puede beneficiar de tratamientos como B-bloqueantes, celiprolol o IECAS/ARA-II para prevenir

una mayor dilatacion aortica.
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Asi mismo los pacientes deben ser conocedores de los sintomas que deberian aumentar la
sospecha de posibles complicaciones y por los cuales deberian acudir a atencién médica urgente
como son la aparicion repentina de dolor toracico o abdominal, sangrado o disnea inexplicables,

intolerancia ortostatica y/o pérdida visual.

En cuanto a la prevencién y manejo de la rotura vascular, un ensayo aleatorizado de 53 pacientes,
sugiri6 que el uso de celiprolol (antagonista beta-1 y agonista beta-2 parcial), puede reducir
significativamente (RR 0.36 IC del 95%: 0.15 a 0.88) la rotura o diseccion arterial durante un
periodo de seguimiento de 47 meses. Otros farmacos utilizados son los B-bloqueantes, IECAs o

ARA-II, (especialmente losartan) (28, 31).

En cuanto al pronéstico, el VEDS tiene una esperanza de vida mas limitada que el resto, en torno
a los 48 afios. La esperanza de vida en los pacientes con las formas clasicas e hipermovilidad no

se reduce (32).
2.4. BASES GENETICAS

Cuando se detecta una mutacién en el estudio genético, para poder considerarla como causal del

cuadro que padece, el paciente debe cumplir una serie de caracteristicas.

En el caso de que se trate de una mutacién conocida, debe demostrarse la relacién de esa
mutacién con la sintomatologia presentada en el paciente y en los familiares que también la

presenten.

Si la mutacién no ha sido previamente descrita se debe de tener en cuenta que las siguientes

mutaciones presentan un mayor riesgo de resultar patogénicas:

- Missense (0o cambio de sentido): el cambio en un Unico nucleétido da lugar a un nuevo
coddn, que da lugar a un aminodcido distinto. Por tanto suele suponer la sustitucién de un

aminoacido a otro dentro de una proteina (33).

- Nonsense: la variacion de un nucleétido supone el cambio de un amino&cido por un codén
de parada (33).

- Frameshift (cambio en la pauta de lectura): producen un cambio del marco de lectura de
los codones en la molécula de ARNm y habitualmente son consecuencia de pequefias

deleciones o sustituciones que afectan a un nimero de bases que no es maltiplo de 3 (33).

- Splicing (de corte y empalme): afecta a las secuencias de los exones e intrones donde se
producen los cortes y empalmes durante la maduracién del ARN. Puede dar lugar a ARN
alterado (33).
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- Mutaciones cromosémicas como las deleciones con pérdida de un segmento

cromosomico.

3. JUSTIFICACION

Estos tres sindromes comparten alteraciones a nivel cardiovascular, destacando la presencia de
aneurismas aorticos, lo que suele marcar el pronéstico y la esperanza de vida de estos pacientes.
Dada la baja prevalencia que presentan estos sindromes en la poblacion general y el desarrollo en
los dltimos afios en el campo de la genética junto a las diferentes mutaciones genéticas
implicadas, merece el estudio conjunto de las aortopatias llevadas en la consulta de un hospital
terciario tratando de identificar diferencias entre los diferentes grupos de conectivopatias en
cuanto a evolucion asi como detectar implicaciones pronosticas desde el punto de vista genético
asi como en su seguimiento clinico. Una mejor comprensiéon de la evolucién natural del desarrollo
de alteraciones cardiovasculares, podria permitir mejoras en el seguimiento y tratamiento, si es

preciso, de estos pacientes.

4.0BJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar las diferencias de progresion del diametro de la aorta mediante medidas ecograficas en
pacientes con sindrome de Marfan, Loeys Dietz o Ehler Danlos, en seguimiento por cardiologia

pediatrica de un hospital terciario, con edades comprendidas entre los 0 y los 20 afios

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar las diferencias de progresion en la evolucion de medidas ecograficas de la aorta

segun el tipo de conectivopatia por grupos de edad.

2. Analizar las mutaciones genéticas que presentan y comprobar si se comportan como

marcadores de riesgo.
3. Analizar el intervalo de tiempo entre el diagnéstico y el inicio del tratamiento médico.

4. Detectar factores predictores de riesgo (edad, tension arterial) en los pacientes estudiados.
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo y analitico a partir de
la revisién de historias clinicas de pacientes con sindrome de Marfan, Loeys Dietz o Ehler Danlos,

en seguimiento por cardiologia pediatrica de un hospital terciario.
5.2.CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION
Los criterios de inclusién fueron:

- Pacientes diagnosticados de sindrome de Marfan, Loeys- Dietz o Ehler Danlos desde el
afo 1990 hasta el afio 2020.

- Ausencia de cardiopatia congénita que pueda justificar la alteracion de las medidas de la

aorta.
Los criterios de exclusiéon fueron:

- Pacientes con mutaciones de significado incierto en los genes involucrados en el desarrollo

de los sindromes a estudio que no tuvieran expresion fenotipica o clinica.
- Pacientes cuyo diagndstico se estableciera por encima de los 20 afios.

- Valoraciones ecocardiograficas que no incluyeran al menos 2 de las mediciones de la aorta

a estudio: anillo aértico, senos de Valsalva, unién sinotubular y aorta ascendente.

Para la seleccién de la muestra, se realiz6 una busqueda inicial de aquellos pacientes que
tuvieran codificado en su historia clinica: “MARFAN”, “LOEYS-DIETZ”, “EHLER-DANLOS” O
“CONECTIVOPATIA”, de forma que se obtuvieron 126 personas.

Tras la revision de las mismas y teniendo en cuenta los criterios de inclusion y de exclusion:

- 49 pacientes fueron excluidas tras estudio genético negativo no compatible, solicitado por
sospecha fenotipica de estos sindromes. 8 presentaban otras alteraciones genéticas
distintas, en 36 no se detectaron mutaciones patogénicas conocidas y 5 casos eran

portadores de la enfermedad.
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- b0 pacientes fueron excluidos por ser mayores de 20 afios en el momento del diagnéstico

y no presentar ecocardiografias previas.

- 3 pacientes con conectivopatias diagnosticadas genéticamente fueron excluidos por falta
de datos ecogréficos de la aorta en la revision de su historia clinica. De la muestra inicial
de 126 personas, tras la exclusion de 102 de ellas, se realizé el estudio de 24 pacientes
(Figura 1).

En 49 se descartaron estos sindromes.

- 36 estudio genético normal.
- 8 otras alteraciones genéticas
- 5 portadores de la enfermedad

/[\

126 pacientes 24 pacientes
50 presentaban una 3 no recogian los parametros
edad mayor de 20 ecocardiograficos a estudio

afos al diagnéstico.

Figura 2. Diagrama de seleccion de los pacientes a estudio.
5.3. RECOGIDA DE DATOS

De los pacientes incluidos en el estudio, se realizé una recogida de datos desde la historia clinica

de forma retrospectiva. Los datos recogidos para su estudio fueron:

- Sexoy fecha de nacimiento.
- Edad al diagnéstico.
- Estudio genético.

- [Edad: se establecieron rangos de edad con intervalos de 5 afios para la recogida de datos,
guedando la muestra distribuida en los siguientes grupos: “de 0 a 5 anos”, “de 5 a 10
anos”, “de 10 a 15 afos” y “de 15 a 20 afnos”. En cada paciente, para cada rango de edad,
se escogieron las mediciones de la aorta que presentaran un mayor z-score, siempre y
cuando quedaran registradas en el informe al menos 3 de las 4 variables a estudio. Se
decidié realizar esta clasificacion para poder comparar los hallazgos en pacientes de

edades similares.
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Ana Calabuig Adobes. Alteraciones de la aorta en conectivopatias (sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers
Danlos y sindrome de Loeys Dietz).

Talla: se expreso en percentiles segun las tablas de tablas de Carrascosa et al 2010 (34).
Posteriormente los pacientes se clasificaron en dos grupos segun presentaran valores
superiores o inferiores al percentil 95.

Peso: se expreso en percentiles segun las tablas de tablas de Carrascosa et al 2010 (34).

Tensién arterial: fue expresada basandose en el estudio de Flynn et al, segiin edad y talla
(35). Posteriormente los pacientes se clasificaron en dos grupos segun presentaran

valores superiores o inferiores al percentil 95.

Superficie corporal: se realiz6 el calculo de la superficie corporal segun la talla y el peso,

con la formula de Haycock (36).

Medidas ecogréficas del tamafio de la aorta que incluyen: anillo atrtico, senos de valsalva,

unién sinotubular y aorta ascendente.

Otros datos ecocardiograficos: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
presencia 0 no de insuficiencia mitral o tricuspidea, otras cardiopatias asociadas.

Tabla 3. Clasificacion de los datos recogidos en cuanto a factores asociados al paciente y
variables ecograficas.

Factores asociados al

Clasificacion segun edad

paciente
Factores asociados al _ -
Sexo _ Variables ecograficas
paciente
Fecha de nacimiento . _
Edad Anillo Aortico (mm)
Edad al diagnéstico
Peso Senos de valsalva (mm)
Estudio genético o
Talla Unién sinotubular (mm)
Tratamiento quirtrgico Superficie corporal Aorta ascendente (mm)
Complicaciones Tension Arterial Sistémica FEVI (mm)
vasculares
Antecedentes familiares Tratamiento farmacoldgico Insuficiencia mitral
Otros sintomas o rasgos
asociados a su sindrome Insuficiencia tricuspidea
Cardiopatias asociadas
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- Indicacién de tratamiento con atenolol, losartan o bisoprolol.
- Intervenciones quirargicas por patologia cardiovascular.
- Eventos cardiovasculares asociados.

- Rasgos fenotipicos propios del sindrome de Marfan, Loeys Dietz o Ehler Danlos.
5.4. MEDICION DE LA AORTA MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA

Una de las herramientas mas importantes en el seguimiento de pacientes afectos por
conectivopatias con afectacion aértica (como el sindrome de Marfan, Ehlers Danlos y LoeysDietz)

es la ecocardiografia.

La raiz adrtica queda comprendida entre la base de los velos de la valvula aértica hasta su unién
con la region tubular de la aorta (lo que compone la unién sinotubular). Generalmente se
recomienda realizar las medidas de la raiz adrtica en los siguientes puntos de la misma: anillo

valvular, didmetro méximo en los senos de valsalva, union sinotubular y aorta ascendente (37).

Para la correcta medicién de la raiz aortica se debe colocar el transductor en el eje largo de la
ventana paraesternal. Posteriormente, se realizan mediciones del anillo valvular aértico en
mesosistole; y de la porcién sinusal, la unién sinotubular y la region tubular de la aorta ascendente
al final de la diastole.

Para la correcta medicién de estos parametros se debe de tener en cuenta (Figura 2):

- Anillo aértico: la medida debe realizarse durante el pico sistélico, trazando una linea que

una los bordes internos de los puntos de giro de los velos adrticos (38).

- Senos de Valsalva: la medicion se llevara a cabo al final de la diastole. Se trazara una
linea en el diametro maximo que une el seno de Valsalva coronario derecho hasta el seno
posterior (38).

- Unién sinotubular: la medicion se llevara a cabo al final de la diastole, en la regiéon que
gueda delimitada entre los senos de Valsalva y la porcién tubular de la aorta ascendente
(38).

- Aorta ascendente: la medicion se llevard a cabo al final de la diastole, midiendo el mayor

diametro de la aorta ascendente (38).

Sin embargo, las mediciones del didmetro de la aorta realizadas durante la edad pediatrica
dependen de parametros como la edad, el sexo y la superficie corporal. Por ello, deben usarse

normogramas y expresar los distintos diametros segun z-scores ajustados segun estas variables.
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De esta forma la dilatacién de la aorta queda definida por valores de z-score mayores de 2 (que
corresponden a los didmetros de la aorta superiores al 95% del intervalo de confianza de la

poblacién de referencia) (39).

En nuestro estudio se calculé el z-score del anillo aértico, de los senos de Valsalva y de la unién
sinotubular basandose en los resultados del estudio de Pettersen et al. (41). El calculo del z-score

del anillo adrtico se realiz6 basandose en el estudio de Cantinotti et al. (42).

[1] Anillo adrtico, [2] Senos de Valsalva, [3] Unién sinotubular,
[4] Aorta ascendente

Ventriculo
izquierdo

Auricula
izquierda

Yy

Figura 3. Mediciéon de la aorta ascendente. Durante la mesosistole se realiza la medicion del
anillo aortico y durante el fin de la diastole de los senos de Valsalva, la unién sinotubular y la

aorta ascendente.

En nuestro estudio se establecié una clasificacién segun los rangos de edad de “0 a 5 afios”, de “5
a 10 afios”, de “10 a 15 afos” y de “15 a 20 afos”. Segun estos intervalos se realizé la recogida de
datos de forma retrospectiva, de forma que de cada paciente se seleccion6é en cada rango de
edad, las medidas ecocardiograficas que mayor z-score presentaran, siempre y cuando quedaran

registradas al menos 3 de las 4 variables a estudio.
5.5. ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos fueron recogidos en una tabla de Excel y posteriormente se llevé a cabo el estudio

estadistico usando el programa estadistico SPSS Statistics 23 para Windows.
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Dado el tamafio de la muestra (n<50), para el contraste de normalidad, se usé la prueba de
Shapiro-Wilk en cada una de las variables. Para las variables que cumplian una distribucién
normal se realizd la media aritmética como medida de centralizacién y la desviacion estandar.
Para los supuestos en los que no se cumplia dicha distribucion se us6 como medida de

centralizacion la mediana y como medida de dispersion el rango intercuartilico.

Para comprobar si existia relacion entre las variables cualitativas dicotdmicas estudiadas, se uso
el Test exacto de Fisher para muestras no paramétricas, ya que los parametros a estudio no
cumplian una distribucion de normalidad. Para estudio de variables cuantitativas no paramétricas
se uso el coeficiente rho de Spearman y para el estudio de variables cualitativas y cuantitativas el
test de U de Mann- Whitney.

5.6. ASPECTOS ETICOS:

Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de

Aragén (CEICA) y realizado en base a los principios basicos de la declaracion de Helsinki.

Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de interés con la realizacion de este estudio.

El proyecto no esta financiado.

6. RESULTADOS

De la muestra final de 24 pacientes, 4 pacientes presentaban el sindrome de Ehlers-Danlos, 2

presentaban el sindrome de Loeys-Dietz y 18 el sindrome de Marfan.
6.1. SINDROME DE MARFAN

De los 18 pacientes con sindrome de Marfan. El 76,19% eran varones Yy el 23,81% eran mujeres.
La media de edad al diagnéstico era de 9,58 afios con una desviacién estandar de 4,71. Durante

el estudio se objetivo dilatacion aortica en 13 de los casos.

Las mutaciones presentadas por los pacientes que tenian estudio genético fueron clasificadas
como dominante negativo las mutaciones de tipo missense y como haploinsuficiente las

mutaciones de tipo nonsense, splicing y deleciones.
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Dentro del grupo dominante negativo se encontaron 5 mutaciones missense, de las cuales 3
implican alteraciones en el puente disulfuro entre cisteinas. Por el contrario, en el grupo
haploinsuficiente se encontraron 9 deleciones, 1 splicing y 1 frameshift. Los otros 2 pacientes
restantes fueron diagnosticados en otros centros y no se disponia del informe genético para poder

conocer la mutacion concreta.

Pacientes con

mutaciones en FBN1

— 1 splicing
9 deleciones |

1 frameshift

Figura 4. Clasificacion de los pacientes con sindrome de Marfan del estudio, segun el tipo de
mutacion que presenten en FBN1.

Se clasificé a los pacientes segln presentaran mutaciones haploinsuficientes o dominante
negativo. Ademas dentro del grupo dominante negativo se diferenciaron a aquellos con

mutaciones Cis y no-Cis.

Posteriormente se realizd un estudio descriptivo para conocer la relacién entre el tipo de mutacion
y el grado de dilatacién aértico, para ello se recogieron todas las mediciones de z-score, recogidas
en los diferentes rangos de edad, de los pacientes seleccionados. De esta forma, de los 16
pacientes se obtuvo un total de 28 mediciones con la siguiente distribucién: 16 mediciones de
pacientes con mutacion haploinsuficiente y 12 mediciones de pacientes con mutaciones
dominante negativo (de las cuales 7 eran de pacientes con mutaciones DN Cis y 5 de pacientes

con mutaciones DN no-Cis).
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Ana Calabuig Adobes. Alteraciones de la aorta en conectivopatias (sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers
Danlos y sindrome de Loeys Dietz).

Tabla 4. Medidas ecocardiogréficas de la aorta en pacientes con sindrome de Marfan segun las mutaciones
presentadas por los pacientes. Se han agrupado todas las medidas recogidas de estos pacientes y se han
expresado usando la mediana (Me) como medida de centralizacion y el rango intercuartilico (RQ) como
medida de dispersion.

. . z- Senos de z- Union
z- Anillo adrtico :
Valsalva sinotubular
Haploinsuficiente Me= 0,84
Me= 1,92 (RQ=2,94) Me=1,19 (RQ=1,7)
(n=16) (RQ=1,96)
Dominante Me= 0,25 Me= 0,45
) Me= 1,96 (RQ=1,39)
negativo (n=12) (RQ=1,19) (RQ=1,16)
Missense (afecta Me=0,19
o Me=1 (RQ=1,57) Me=0,66 (RQ=1,05)
a cisteinas) (n=7) (RQ=0,63)
Missense (no
Me=0,32 (RQ=
afecta a Me= 2,29 (RQ=2,16) Me 0,27 (RQ=1,83)
- 2,38)
cisteinas) (n=5)

En los pacientes con mutaciones haploinsuficientes se observan z-scores superiores en el anillo
aortico y en la unién sinotubular que en aquellos con mutaciones dominantes negativas. Sin

embargo presentan menor z-score en comparacion a nivel de los senos de Valsalva (Tabla 4).

Dentro de las mutaciones missense, lo pacientes con mutaciones DN no-Cis tienen un z-score a
nivel del anillo adrtico y de los senos de Valsalva superior al presentado por aquellos con
mutaciones DN Cis (Tabla 4).

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos segun el riesgo de presentar dilatacién adrtica en base a
las mutaciones presentadas, de forma que en el grupo de mayor riesgo vascular se incluyeron
aquellos que presentaran mutaciones haploinsuficientes y DN Cis, y en los de menor riesgo

vascular a los que presentaban mutaciones DN no-Cis.

Los pacientes con mutaciones asociadas a mayor riesgo vascular presentaban percentiles de
altura superiores a los que presentaban mutaciones asociadas a bajo riesgo vascular. Al estudiar
la relacion de estas mutaciones con otras variables, se observé que los pacientes con mutaciones
de mayor riesgo presentaban una mediana de altura superior, siendo las diferencias estadisticas

significativamente con una p<0.05 en el test de U de Mann-Whitney.
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Tabla 5. Comparaciéon del percentil de altura presentado segun los pacientes presenten mutaciones de
mayor riesgo vascular (haploinsuficiencia y DN Cis) o de menor riesgo vascular (DN no-Cis). Se ha usado la
mediana (Me) como medida de centralizacion, el rango intercuartilico (RQ) como medida de dispersién y la
U de Mann- Withney como test para medir asociacion.

Tipo de _ U de Mann-
: Percentil de altura _
mutaciones Whitney
Haploinsuficiencia
_ n=25 Me=99,66 RQ=3,1
y DN Cis p= 0,011
DN no-Cis n=5 Me=85,05 RQ=47,87

En cuanto al tratamiento de base, 4 de los pacientes no llegaron a precisar tratamiento durante el
periodo de estudio y en los 17 pacientes restantes se pauté con una mediana de edad de 11 afios
(RQ=7 afos). El tiempo transcurrido desde el diagndstico y el inicio del tratamiento farmacolégico

presentd una mediana de2 afios (RQ=2 afios).

En la distribucion del tratamiento inicial pautado en estos pacientes se observa que: 12 recibieron
tratamiento con losartan, 1 con bisoprolol, 1 terapia combinada con bisoprolol y losartdn y 2 con
propranolol. Al final del periodo de estudio, el tratamiento de 2 pacientes con propranolol y de 1
con bisoprolol fue sustituido por losartan, de forma que finalmente 14 pacientes recibieron
tratamiento con losartan (Tabla 6).

Tabla 6. Variacién del tratamiento pautado en los pacientes con sindrome de Marfan al inicio y al final del
periodo de tiempo estudiado.

SINDROME DE MARFAN

De los 18 pacientes con sindrome de Marfan 16 recibieron tratamiento
Al inicio del periodo de estudio. Al final del periodo de estudio.
Losartan: 12 pacientes Losartan: 14 pacientes
Bisoprolol: 1 paciente Bisoprolol: 1 paciente
Bisoprolol y losartan: 1 paciente Bisoprolol y losartan: 1 paciente
Propranolol: 2 pacientes Propranolol: O pacientes

En 15 de los 18 pacientes con sindrome de Marfan se objetivé dilatacion de la aorta durante el
periodo de estudio. Dos pacientes presentaron eventos cardiacos, uno de ellos un episodio de
fibrilacion auricular y el otro un episodio de extrasistoles ventriculares. Ninguno precisé cirugia

cardiovascular durante el periodo a estudio.
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De los rasgos propios de la enfermedad observados en estos pacientes destaca: 5 presentaron
subluxacion del cristalino, 4 pectus carinatum, 4 pectus excavatum, 7 escoliosis, 3 neumotérax y 3

hipoacusia.

6.2. SINDROME DE LOEYS-DIETZ

Los 2 pacientes con sindrome de Loeys-Dietz presentan mutaciones en TGFBR2. Ambos eran
varones y su edad al diagnéstico era de 1 y 4 afios respectivamente. Presentaban dilatacion
aortica desde el diagndstico por lo que se instaurd tratamiento con losartan en ambos casos,
precisando afiadir al tratamiento atenolol en uno de ellos por el aumento de la velocidad de

crecimiento que presentaba la aorta.

Uno de los pacientes present6 hipertension arterial con percentiles por encima del percentil 95

para su talla y edad.

En cuanto a la clinica presentada, propia de este sindrome presentaban: fisura palatina,
hiperlaxitud, pectus excavatum, malformacién de Chiari tipo 1, hipertelorismo, escoliosis, pectus

excavatum, craneosinostosis e hipoplasia del nervio 6ptico.

6.3. SINDROME DE EHLERS DANLOS

De los pacientes con el sindrome de Ehlers Danlos la edad al diagnéstico fue de 3 afios en dos de

los casos y de 14 afios en los otros dos. El 25% eran mujeres y el 75% hombres.

Uno de los pacientes presentaba mutaciones en el gen COL5A1 (con un patrén de herencia AD)
gue en la clasificacién internacional de 2017 queda englobado en el sindrome de Ehlers Danlos
Clasico. Presentaba dilatacion aodrtica y precisé tratamiento con losartan. El estudio genético se

realiz6 desde la consulta de Cardiologia Pediatrica al objetivar dilatacion aértica (Tabla 7).

Otro de los pacientes presentaba mutaciones en el gen COL1A2, que se relaciona con el
sindrome de Ehlers Danlos artrocalasia. Se caracteriza por presentar luxacién congénita de
cadera, hipermovilidad articular con luxaciones articulares frecuentes y piel hiperextensible y fragil.
El estudio genético se realizé6 por antecedentes familiares. No presentod dilatacién adrtica (Tabla
7).
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En los otros dos casos se trata de mutaciones en el gen TNXB (con patrén de herencia AR), que
formaria parte del Sindrome de Ehlers Danlos clasico Il. Ninguno de los dos presentaron dilatacion
aortica durante el estudio. Los estudios genéticos fueron solicitados desde la consulta de
Neonatologia; uno de ellos por luxacidon congénita de cadera bilateral y el otro por antecedentes
familiares (Tabla 7).

Tabla 7. Tabla resumen de las caracteristicas genéticas, fenotipicas y tratamiento recibido por los pacientes
con sindrome de Ehlers Danlos del estudio.

. Ne Criterios Edad al  Dilataci .
Clasificaci Geny . : o . o . Tratamie
pacie diagnosticos que  diagnosti 6n

on loci . o nto
ntes cumplen co (afios) aodrtica

-Hiperextensibilidad
COL5AL . cutanea y y ] y
£ i i osartan
Clasico (9934) -Hiperlaxitud
articular
-Hiperlaxitud
articular
generalizada con
Cl_ésico TNXB ) quacgrgiiscyé dolor 3 No N(?
tipo Il (6p21) precisa
-Piel
hiperextensible
COL1A2 -Hiperlaxitud No
Artrocala 1 articular con 14 No :
sia (7921) ) precisa
luxaciones

6.4. RESULTADOS SEGUN EDAD

De los 0 alos 5 afios

En la franja de edad de los 0 a los 5 afios, quedan recogidos en nuestra muestra 6 pacientes, de
los cuales 2 presentaban el sindrome de Loeys-Dietz como consecuencia de mutaciones en
TGFBR2 y 4 el sindrome de Marfan, (de los cuales 3 presentan deleciones que afectan a FBN1 y
otro es una mutacion tipo missense). En un caso se inicié el estudio diagndstico y se realiz6 test
genético por presentar fenotipo sugestivo de conectivopatia, en el resto se realizé por
antecedentes familiares de dichas patologias.
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En las mediciones de la aorta por ecocardiografia expresadas en z-score, los pacientes con
sindrome de Loeys-Dietz presentan un mayor grado de dilatacién adrtica. Estos pacientes eran
citados para repetir la ecocardiografia cada 6 y 3 meses respectivamente (Tabla 8).

Tabla 8. Mediciones de la aorta por ecocardiografia representadas por el z-score del grupo de edad de los 0
a los 5 afios. Se expresan en fondo gris aquellos que presentan dilatacion de aorta.

Z-Anillo Z- Senos de Z-Unién Z-Aorta
Sindrome Gen mutado o .
adrtico Valsalva sinotubular ascendente

1.Loeys-Dietz TGFBR2 0,84 2,99 - 2,78 4,51
2.Loeys-Dietz TGFBR2 571 3,9 1,89 1,86
3.Marfan Delecion en FBN1 2,11 - 1,76 -

4 Marfan Delecién en FBN1 -1,72 -0,66 -1,32 -
5.Marfan DN no-Cis en FBN1 0,32 1,8 -1,15 -

6.Marfan Delecion en FBN1 -0,37 -0,39 -0,93 0,56

Sin embargo en los 4 pacientes con sindrome de Marfan en este rango de edad, solo un paciente
presentd dilatacién de la aorta con z-score mayor que 2 en un caso. En 2 casos se inicid
tratamiento con losartan en este rango de edad. Estos pacientes eran citados para revision cada 6
meses o anual (Tabla 8).

De los 5 alos 10 afios

Se obtuvieron 13 pacientes de los cuales 2 presentaban el sindrome de Ehlers-Danlos tipo clasico
(por mutaciones en el gen TNXB), 2 presentaban el sindrome de Loeys-Dietz por mutaciones en
TGFBR2 y 9 de ellos presentaban el sindrome de Marfan presentando 4 mutaciones missense, 3

mutaciones de deleccién y 1 por splicing.

Los pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos no presentaban en la ecocardiografia pardmetros
sugestivos de dilatacion adrtica con z-score menores de 2 desviaciones estandar en todas las
mediciones. Ninguno de ellos precisé tratamiento de base. La altura y el peso presentados por

estos era inferior al percentil 95. Las revisiones de estos pacientes se repetian de forma anual.

Los 2 pacientes con sindrome de Loeys-Dietz presentaban importante dilatacion aortica
presentando a nivel de los senos de valsalva z-score superiores a 4 desviaciones estandar.
Ambos reciben tratamiento con losartan. Las revisiones se repetian cada 3 y 6 meses

respectivamente (Tabla 9).
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De los 9 pacientes recogidos con sindrome de Marfan en este rango de edad, 5 presentaban
dilatacion adrtica. Dos de estos pacientes presentaban insuficiencia mitral asociada. Se prescribié
losartan, el resto recibieron losartan desde el inicio. Los 9 pacientes con sindrome de Marfan
presentan un percentil de altura con una mediana de 96.47 (rango intercuartilico de 9.05) y un
percentil de peso con una mediana de 42.2 (rango intercuartilico de 35.32). Uno de ellos
presentaba hipertension arterial con cifras por encima del percentil 95 para su talla y peso. Las
revisiones por parte de cardiologia pediatrica se realizaban de forma anual (excepto en 2
pacientes que se realizaban cada 6 meses) (Tabla 9).

Tabla 9. Mediciones de la aorta por ecocardiografia representadas por el z-score del grupo de edad de los 5
a los 10 afios. Se expresan en fondo gris aquellos que presentan dilatacion de aorta.

> Z-Anillo Z- Senos de Z-Unién Z-Aorta
Sindrome Gen mutado : .
aortico Valsalva sinotubular | ascendente
1. Ehlers-
TNXB -0,01 -1,59 - -1,42
Danlos
2. Ehlers-
TNXB 1,33 0,89 - -1,40
Danlos
3.Loeys-Dietz TGFBR2 3,75 4,41 2,57 1,49
4.Loeys-Dietz TGFBR2 4,92 5,34 2,22 1,97
DN Cis en
5.Marfan - 1,77 1,43 0,45
FBN1
DN Cis en
6.Marfan -0,73 -0,19 0,27 -1,66
FBN1
DN no-Cis
7. Marfan - 3,81 2,3 2,28
FBN1
DN no-Cis
8. Marfan 1,51 2,29 -0,27 -0,72
FBN1
Delecion en
9. Marfan 0,34 2,54 0,98 -0,09
FBN1
Delecion en
10. Marfan 2,18 2,2 2,48 1,03
FBN1
Delecion en
11. Marfan 0,46 - 0,83 -1,71
FBN1
Splicing en
12. Marfan 2,56 - 1,63 -
FBN1
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De los 10 alos 15 afios

En este rango de edad se recogieron datos sobre 14 pacientes de los cuales 2 presentaban el

sindrome de Ehlers-Danlos y 12 el sindrome de Marfan.

El paciente con sindrome de Ehlers-Danlos con mutacién en el gen COL5A1 presentaba dilatacion
adrtica. Se paut6 tratamiento con losartan y acudia a las revisiones de forma anual (Tabla 10).

Sin embargo el paciente con sindrome de Ehlers-Danlos con mutacion en el gen COL1A2 no
presento z-scores superiores a 2 en ninguna de las mediciones de la aorta. Ademas no precisaba

la toma de tratamiento farmacolégico (Tabla 10).

De los 12 pacientes con sindrome de Marfan en este rango de edad, 6 de ellos presentan
dilatacion adrtica. De este grupo 10 recibieron tratamiento farmacoldgico, de los cuales uno recibi6
propranolol, otro paciente tratamiento con bisoprolol y losartén, y el resto recibi6 losartdn. Estos
pacientes presentan un percentil de altura con una mediana de 99,72 (rango intercuartilico de 5,8)
y un percentil de peso con una mediana de 53,33 (rango intercuartilico de 58,14). Uno de ellos
presentaba tensiones arteriales por encima del percentil 95. Los pacientes eran citados de forma

anual (excepto en un caso que fue citado a los 6 meses) (Tabla 10).

Tabla 10. Mediciones de la aorta por ecocardiografia representadas por el z-score del grupo de edad de los
10 alos 15 afios. Se expresan en fondo gris aquellos que presentan dilatacién de aorta.

Z-Anillo Z- Senos de Z-Unién Aorta
drome Gen mutado L .
adrtico Valsalva sinotubular ascendente

1. Ehlers-Danlos COL5A1 4,82 5,58 3,37 -

2. Ehlers-Danlos COL1A2 0,76 1,26 0,44 1,64
3.Marfan DN Cis en FBN1 0,74 0,97 0,88 -2,79
4.Marfan DN Cis en FBN1 1,83 2,39 0,45 -0,32
5.Marfan DN Cis en FBN1 -0,06 1 1,15 1,27
6.Marfan DN no-Cis FBN1 0,17 2,2 0,32 0,75
7. Marfan DN no-Cis FBN1 3,77 4,52 2,83 2,32
8. Marfan Delecién en FBN1 1,47 SKY 1,4 1,45
9. Marfan Delecién en FBN1 -1,68 1,65 1,69 0,45
10. Marfan Delecién en FBN1 3,38 3,82 2,48 1,12
11. Marfan Delecion en FBN1 0,59 1,43 0,97 -
12. Marfan Delecién en FBN1 2,32 2,99 1,44 0,22
13. Marfan Splicing en FBN1 3,04 - 2,27 0,58
14. Marfan Desconocido 0,56 - - -0,89
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Dado que este es el rango de edad del que se disponen mas mediciones, se decidié comparar las
diferencias que presentaban estos pacientes en la medicién del z-score segun la mutacion
presentada. Para ello se excluyé al paciente del que no se disponia informacion sobre la mutacion

exacta que presentaba.

Tabla 11. Medidas ecocardiograficas de la aorta en pacientes con sindrome de Marfan, dentro del rango de
edad de los 10 a los 15 afios, segun las mutaciones presentadas. Las mediciones se han expresado usando
la mediana (Me) como medida de central y el rango intercuartilico (RQ) como medida de dispersion.

z- Anillo Z- Senos de z- Unioén z- Aorta
aortico Valsalva sinotubular ascendente
Haploinsuficiente Me= 2,32 Me= 2,99 Me=1,69 Me=0,45
(n=6) (RQ=3,1) (RQ=213) | (RQ=1,03)  (RQ=0.94)
Dominante Me=0,74 Me= 2,2 Me= 0,88 Me=-0,32
negativo (n=5) (RQ=2,92) (RQ=2,47) (RQ=1,93) (RQ=3,57)

Los pacientes con mutaciones de tipo haploinsuficientes presentaron mayor dilatacion de la aorta
en términos de z-score para las mediciones del anillo aortico, los senos de Valsalva, la union

sinotubular y la aorta ascendente (Tabla 11).

De los 15 a los 20 afios

De los 15 a los 20 afios se recogieron 9 pacientes de los cuales 1 presentaba Ehlers-Danlos y 8

presentaban sindrome de Marfan.

El paciente con Ehlers-Danlos, con mutaciéon en el gen COL5AL, presentaba dilatacion adrtica.

Precisaba la toma de losartdn (Tabla 12).

De los 8 pacientes con sindrome de Marfan, 2 presentaban mutaciones tipo missense, 3
deleciones, 1 splicing y 1 frameshift en el gen FBN1. De ellos 6 presentan dilatacion adrtica en la
ecocardiografia con z-score superior a 2. De este grupo, 7 recibieron tratamiento farmacoldgico,
de forma que 5 recibieron losartan, uno recibié bisoprolol y otro bisoprolol junto a losartan. Los
pacientes presentaban un percentil de altura con una mediana de 99,68 (rango intercuartilico 1,27)
y de percentil de peso una mediana de 63,11 (rango intercuartilico de 80,83). Presentaban un
percentil de tension arterial sistélica con una mediana de 54 (rango intercuartilico de 64,25) y de

tension arterial diastolica con una mediana de 44,5 (con rango intercuartilico de 46) (Tabla 12).

Todos los pacientes fueron citados para revision por cardiologia de forma anual.
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Danlos y sindrome de Loeys Dietz).

Tabla 12. Mediciones de la aorta por ecocardiografia representadas por el z-score del grupo de edad de los

5 alos 10 afios. Se expresan en fondo gris aquellos que presentan dilatacion de aorta.

1. Ehlers-Danlos COL5A1 4,5 5,38 2,99 -
2. Marfan DN Cis en FBN1 0,19 0,53 -0,15 -0,32
3.Marfan DN Cis en FBN1 -0,57 2,12 - -0,95
4.Marfan Delecion en FBN1 - 3,42 3,66 1,64
5.Marfan Delecion en FBN1 2,3 8875 - 0,5
6.Marfan Delecién en FBN1 - 0,54 3,66 1,64
7. Marfan Splicing en FBN1 0,84 3,28 - 1,19
8. Marfan Frameshift en 6,03 1,15 0,1 0,88

FBN1
9. Marfan Desconocido - 0,7 - 0,5

6.5. COMPARACION DE LA AFECTACION AORTICA SEGUN FACTORES:

Segun el sindrome presentado

De los pacientes a estudio se objetivo dilatacion de la raiz adrtica con z-score superior a 2 DE en
1 de los 3 pacientes con el sindrome de Ehlers-Danlos, en los 2 pacientes con sindrome de

Loeys-Dietz y en 13 de los 18 pacientes con sindrome de Marfan (Tabla 13).

Tabla 13. Tabla cruzada para observar la relacion entre el sindrome presentado por el paciente y la
presencia o no de dilatacion aértica con z-score>2DE.

Tabla cruzada Diagndstico*Dilatacion Adrtica

Dilatacién aodrtica
Si NO Total
Diagnostico Ehlers-Danlos 3
Loeys-Dietz 0 2
Marfan 13 5 18
Total 16 8 24
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Sequn la edad presentada

Se disefi6é un diagrama de dispersion colocando en el eje de las abscisas la edad y en el eje de
las ordenadas el z-score del anillo aortico, el seno de Valsalva y la Union sinotubular

respectivamente,

En los diagramas de dispersion presentados a continuacién podemos observar como las
mediciones realizadas en los pacientes con sindrome de Loeys-Dietz presentan valores mas

elevados y a edades mas tempranas que el resto de sindromes a estudio (Figuras 5,6y 7)

Los pacientes de este estudio con sindrome de Ehlers-Danlos a edades tempranas presentan un
z-score similar al presentado por los pacientes con sindrome de Marfan. Sin embargo, conforme
aumenta la edad de los pacientes, pueden observarse mayores didmetros de la aorta segun el z-

score (Figuras 5,6y 7).

Bl Sd. Loeys-Dietz M Sd. Ehlers-Danlos Il Sd. Marfan

6 - L ]

Z-Anillo adrtico
N

Edad

Figura 5. Diagrama de dispersion para la representacion del valor del z-score del anillo adrtico en relaciéon
con la edad.
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Bl Sd. Loeys-Dietz Il Sd. Ehlers-Danlos [l Sd. Marfan

6 -

z-Senos Valsalva

Edad

Figura 6. Diagrama de dispersion para la representacion del valor del z-score de los senos de Valsalva en
relacién con la edad.

Bl Sd. Loeys-Dietz M Sd. Ehlers-Danlos Il Sd. Marfan

z-Unioén Sinotubular

L]
'
5

10 15
Edad

Figura 7. Diagrama de dispersion para la representacion del valor del z-score del anillo aértico en relacién
con la edad.
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Sequn presencia o no de hipertension arterial

De la muestra de 24 pacientes, 3 presentaban hipertension arterial (HTA) definida como tensiones
diastdlicas o sistdlicas por encima del percentil 95 para su talla y edad. De ellos, 1 presenta el

sindrome de Loeys-Dietz y 2 de ellos el sindrome de Marfan.

En los 3 pacientes que presentan HTA, se objetivo dilatacion de la aorta. De los 21 pacientes con
tensiones arteriales inferiores al percentil 95, 13 presentaron dilataciébn aodrtica por z-scores

superiores a 2 DE.

Se usO el Test exacto de Fisher para comprobar si existia relacion entre la hipertension arterial y
la presencia de dilatacion adrtica, obteniéndose una p=0,562. Dado que se obtuvo una p>0,05, no

puede descartarse la hipétesis nula de que no existe asociacion entre ambas variables.

Tabla 14. Tabla cruzada para observar la relacion entre tensiones arteriales superiores o inferiores al
percentil 95 con la presencia o no de dilatacion adrtica. La medida de asociacion queda representada por el
test exacto de Fisher.

Tabla cruzada Hipertension arterial * Dilatacidén adrtica

Dilatacion adrtica Text exacto
Si NO Total de Fisher
Tension arterial p>95 3 0 3
P<95 13 8 21 p=0,562
Total 16 8 24

Segun altura

Se clasificaron en dos grupos a todos los pacientes segun presentaran un percentil de altura

superior o inferior al percentil 95 correspondiente segun su edad.

Presentaron una altura superior al percentil 95 para su edad 18 pacientes: 2 pacientes con
sindrome de Ehlers-Danlos, 1 paciente con sindrome de Loeys-Dietz y 15 pacientes con sindrome
de Marfan. De estos, 14 presentaron dilatacion aoértica asociada con z-score superior a 2DE
(Tabla 15).

De los 2 pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos con altura superior al percentil 95, 1
presentaba dilatacién aoértica. El paciente con sindrome de Loeys-Dietz con altura superior al
percentil 95 presentaba dilatacion aédrtica. De los 15 pacientes con sindrome de Marfan que

presentaban altura con percentil superior a 95, 12 presentaban dilatacién adrtica (Tabla 15).
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Tabla 15. Tabla cruzada para observar la relacion entre alturas superiores o inferiores al percentil 95 con la
presencia o no de dilatacion aodrtica.

Tabla cruzada Diagndstico y altura * Dilatacion adrtica

Dilatacién aértica
Total
Altura NO S|
p>95 1 1 2
Ehlers-Danlos
P<95 2 0 2
Diagndstico
_ p>95 0
Loeys-Dietz
P<95 0 1 1
p>95 3 12 15
Marfan
P<95 2 1 3
Total 8 16 24

Cuando analizamos la relacion entre el percentil de altura y el diametro de la aorta
mediante el coeficiente rho de Spearman, podemos observar como existe una correlacion
positiva en las 4 mediciones con la altura de los pacientes de forma estadisticamente

significativa con p<0,05 (Tabla 16).

Tabla 16. Estudio de la relacién entre el percentil de altura y las mediciones de la aorta por ecocardiografia
segun el coeficiente rho de Spearman.

Relacion entre el percentil de alturay las mediciones
de la aorta (coeficiente rho de Spearman)
Tipo de medicién Coeficient.e de Significacion (bilateral)
correlacion
Anillo de la aorta (mm) 0,394 P=0,016
Senos de Valsalva (mm) 0,435 P=0,009
Union sinotubular (mm) 0,343 P=0,047
Aorta ascendente (mm) 0,410 P=0,016
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Seqln tratamiento farmacoldgico

Para poder estudiar si existe relacion entre la dilatacion de aorta presentada y el tratamiento

farmacolo6gico, se escogib el ultimo tratamiento pautado a los pacientes, en caso de precisarlo.

Tabla 17. Distribucién del dltimo tratamiento pautado a los pacientes segun el sindrome que presentan.

Tabla cruzada Diagnéstico *Tratamiento

Tratamiento
. , Losartan y Losartany _ Total
Bisoprolol | Losartan , No precisa
atenolol bisoprolol
Ehlers-
0 1 0 0 3 4
Danlos
Loeys-
. 0 1 1 0 0 2
Dietz
Marfan 2 13 0 1 2 18
Total 2 15 1 1 5 24

De los 24 pacientes estudiados, 19 precisaron tratamiento farmacol6gico durante el periodo de
estudio. Precis6 tratamiento farmacolégico: 1 de los pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos, los
2 pacientes con sindrome de Loeys-Dietz y 16 de los pacientes con sindrome de Marfan (Tabla
17).

Tabla 18. Tabla cruzada para observar la relacién entre la necesidad de tratamiento y la presencia de
dilatacién adrtica.

Tabla cruzada Necesidad de tratamiento * Dilatacidon adrtica

Dilatacion aortica
. Total
Sl NO
Precisa Si 16 3 19
tratamiento NO 0 5 5
Total 16 8 24

En todos los pacientes de la muestra con dilatacion aoértica (16 casos), se instaurd tratamiento
farmacoldgico. Los 5 pacientes que no precisaron medicacion, no presentaban dilataciéon adrtica
(Tabla 18).
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Para analizar si existia relacion entre la edad y la necesidad de tratamiento se realiz6 la prueba de
U de Mann-Whitney, obteniéndose una p<0,05 y asumiendo que existen diferencias significativas

entre ambas variables (Tabla 19).
Tabla 19. Estudio de la relacion entre la edad (distribuida en rangos de 5 afios) y la necesidad o no de
tratamiento farmacoldgico.

_ 0-5 afos 5-10 afos 10-15afios | 15-20 afios | U de Mann-
Tratamiento

(n=6) (n=12) (n=14) (n=9) Whitney
Precisa 4 6 9 8
_ P=0,005
No precisa 2 6 3 1

7. DISCUSION

Los sindromes de Marfan, Loeys- Dietz y Ehler Danlos son enfermedades del tejido conectivo con
una baja prevalencia en la poblacion general. El sindrome de Marfan presenta una prevalencia de
1 de cada 5.000 o 10.000 personas, el sindrome de Loeys-Dietz una prevalencia menor de 1 por
cada 100.000 y en el sindrome de Ehler Danlos entre 1 por cada 5.000 o 25.000 personas (1, 38).
En nuestro estudio se escogieron 24 pacientes de los cuales 18 presentaban el sindrome de
Marfan (75%), 4 el sindrome de Ehlers-Danlos (16.66%) y 2 el sindrome de Loeys-Dietz (8.33%).

Todos estos sindromes comparten alteraciones a nivel cardiovascular, siendo el principal
determinante de la morbimortalidad alteraciones de la aorta como dilatacién, diseccién o ruptura
(9, 22, 28), .

Una de las herramientas mas importantes y que ha permitido avances en el diagnéstico de estos
pacientes es el estudio genético. Dentro de un mismo sindrome se describen diferentes

implicaciones segun el tipo de mutacién causante del mismo.

En los pacientes con sindrome de Marfan, las mutaciones presentadas pueden clasificarse segun
sean de tipo haploinsuficiente 0 dominante negativo. Ademas, dentro de las mutaciones de tipo
dominante negativo podemos diferenciar aquellas que eliminan el puente disulfuro entre cisteinas
(DN Cis) y aquellas que lo conservaban (DN no-Cis). En varios estudios se observa que los
pacientes con mutaciones haploinsuficientes presentan un mayor didmetro de la aorta y un mayor
riesgo de eventos cardiacos graves (3, 4, 5). En nuestro estudio, al agrupar todas las mediciones
de todos los pacientes con sindrome de Marfan y comparar los z-scores de ambos grupos, se
observé que los pacientes con mutaciones haploinsuficientes presentaban mayores z-scores a

nivel del anillo adrtico y de la unién sinotubular que los pacientes con mutaciones de tipo
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dominante negativo. Cuando de una forma mas selectiva, segin edad, se eligi6 el rango de los 10
a los 15 afios por presentar el mayor nUmero de pacientes, se observé que los pacientes con
mutaciones haploinsuficientes presentaban mayor dilatacion en el anillo aértico, los senos de

Valsalva, la unién sinotubular y la aorta ascendente.

En el estudio de Takeda et al. (5), se observé que tanto los pacientes haploinsuficientes como los
DN Cis presentaban alteraciones de la aorta con mayor frecuencia que aquello con mutaciones
DN no-Cis. Sin embargo, en nuestro estudio se observé un mayor grado de dilatacién adrtica en
los z-score a nivel del anillo aértico y de los senos de valsalva en los pacientes con mutaciones
DN no-Cis frente a los DN Cis. Tan s6lo se aprecié mayor dilatacion en los DN Cis a nivel de la
unién sinotubular. Esta comparativa se hizo comparando todas las mediciones del estudio segun
la mutacién que presentaran. Las 5 mediciones del grupo DN no-Cis se habian realizado en 2
pacientes, (ya que dentro de la muestra no habia otros pacientes que presentaran dicha
mutacién), por lo que estos datos podrian no ser suficientemente representativos. Otro factor que
podria influir en los resultados es que el tiempo de evolucién observado fuera insuficiente para

apreciar estas alteraciones.

Los pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos presentaban mutaciones en el gen COL5AL1 (tipo

clasica), en el gen COL1AZ2 (tipo artrocalasia) y en el gen TNXB (tipo clasico II).

Los pacientes con sindrome de Loeys-Dietz presentaban mutaciones en TGFBR2.

Si comparamos el grado de dilatacion de la aorta segun cada uno de los sindromes, podemos
observar en las tablas de datos y en los diagramas de dispersiébn como los pacientes con
sindrome de Loeys-Dietz de nuestro estudio presentan z-score mas elevados en edades mas
tempranas que los presentados por el resto de pacientes. Estudios demuestran que la dilatacion
en pacientes con sindrome de Loeys-Dietz es mas precoz, habiéndose reportado casos de

dilatacién aértica intradtero o en periodo de lactante (18).

El sindrome de Ehlers-Danlos constituye a un grupo heterogéneo de sindromes genéticos con
alteraciones del tejido conectivo, existiendo en el momento actual 13 tipos distintos. En el EDS
tipo clasico son raras las complicaciones vasculares, pero hasta en un 6% de los pacientes se ha
detectado dilatacion adrtica. En nuestro estudio, de los pacientes con EDS, el Unico que presentd
dilatacién adrtica con z-score superior a 2 DE fue aquel que presentaba una forma clasica como
consecuencia de mutaciones en COL5A1. Sin embargo los pacientes con forma clasica tipo Il por
mutaciones en TNXB no presentaron dilatacion adrtica. Uno de los pacientes presentaba el EDS
de tipo artrocalasia por mutaciones en COL1A2, (el cual no suele asociarse con patologia

vascular) y durante el periodo de estudio no se detectd dilatacion adrtica. Si observamos los
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valores de z-score de las mediciones de estos pacientes podemos observar como existe una gran

variabilidad, sin poder objetivarse una clara tendencia (23).

En el estudio de Hoskoppal et a. (10), sobre los factores predictores de la dilatacién de la raiz
adrtica en pacientes con sindrome de Marfan, se identificaban como factores de riesgo: mayor
edad, mayor altura, hipertensién arterial, mayor didmetro de la raiz atrtica y mayor velocidad de

dilatacién adrtica.

Si observamos los valores de los z-score de las mediciones de la aorta de los pacientes con
sindrome de Marfan en los distintos rangos de edad y su distribuciébn en los diagramas de
dispersion, vemos como hay un aumento progresivo en los mismos, conforme aumenta la edad de

los pacientes(10).

Al relacionar la altura con la dilatacion aértica, vemos que de los 18 pacientes con altura superior
al percentil 95, 16 presentan dilatacion aértica. Sin embargo de los 6 pacientes con altura inferior
al percentil 95, 4 presentaban dilatacion aortica. Mediante el coeficiente rho de Spearman se pudo
comprobar que existia correlacion positiva y estadisticamente significativa entre los percentiles de

altura y los diametros de la aorta.

Cuando relacionamos la presencia de hipertensién arterial con la dilatacion de aorta, observamos
gue los 3 pacientes que presentan tensiones arteriales por encima del percentil 95 presentan
dilatacién de aorta y de los 21 que presentan tensiones arteriales inferiores al percentil 95, 13
presentan dilatacion de aorta. Sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre

ambas variables.

Los resultados sobre la relacién entre la altura y la hipertension arterial con la dilatacion aortica,

podrian verse afectados por el tamafio muestral de nuestro estudio.

En los pacientes con sindrome de Marfan, se recomienda el inicio del tratamiento farmacoldgico
con B-blogueantes o con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA II) si se
objetiva aneurisma aoértico. El tratamiento con estos farmacos ha demostrado en numerosos
estudios un descenso del didmetro de la aorta (9, 11, 12). En la revision sistematica y metaanalisis
de Yi-No Kang et al. (9), se establece que el efecto de los ARA-Il en estos pacientes es no inferior
que el de los B-bloqueantes. Ademas, dadas las implicaciones en la cascada de activacion de
TGF-B3, el tratamiento con ARA-Il como el losartan podria atenuar las manifestaciones clinicas de
este sindrome (11). EL tratamiento recomendado para los pacientes que presenten sindrome de
Loeys-Dietz o sindrome de Ehlers-Danlos y asocien dilatacion de la aorta es en base a -

bloqueantes y ARA-II.
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En nuestro estudio podemos observar como de los 16 pacientes que presentan dilatacion de
aorta todos reciben tratamiento farmacolégico. Ademas, de los 8 que no presentan dilatacién

aortica, 3 reciben farmacos.

Cuando observamos el primer tratamiento instaurado en los pacientes con sindrome de Marfan,
observamos que 12 recibieron un ARA-II, 3 un B-bloqueante y 1 terapia combinada con ARA-Il y
B-bloqueante. Sin embargo, cuando observamos el Ultimo tratamiento recibido, en 2 de los

pacientes que recibian tratamiento con B-bloqueantes se sustituy6 por ARA-II.

En el paciente con dilatacién aértica y sindrome de Ehlers-Danlos se pauté tratamiento con ARA-
Il. En los pacientes con sindrome de Loeys-Dietz inicialmente se pautd tratamiento con ARA-II,
pero en uno de los casos, debido al aumento de la velocidad de dilatacion de la aorta se sustituyo

por terapia combinada con ARA-II y B-bloqueante.

Se observé que existia una correlacion positiva entre la edad de los pacientes y la necesidad de

tratamiento farmacolégico con una asociacion estadisticamente significativa.

8.LIMITACIONES Y FORTALEZAS

8.1. LIMITACIONES

El tamafo muestral es una de las principales limitaciones de este estudio, que invalida
determinados andlisis, limitando el presente estudio a puramente descriptivo. Algunas de las
variables a estudio, como las mutaciones genéticas, presentaban casos aislados o con una n<5, lo

gue dificulta la correcta representacion de las mismas.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, no ha sido posible obtener todas las mediciones de la aorta
de cada una de las consultas, ya que en muchos casos alguna de las variables, o no aparecia

descrita 0 se describia su normalidad o dilatacion, pero no se reflejaba la medicion exacta.

Por otra parte la variabilidad interobservador e intraobservador no ha podido tenerse en cuenta en
el estudio al tratarse de un estudio retrospectivo de revision de historias y mediciones por

diferentes profesionales.

De la misma forma, la frecuencia con la que presentan caracteristicas fenotipicas propias de estos
sindromes podria estar infraestimada, ya que en algunos casos no quedaban reflejadas en la

historia clinica electrdénica.
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8.2.FORTALEZAS

El estudio ha permitido agrupar a los pacientes con aortopatias de la consulta de Cardiologia
Pediatrica del hospital terciario a estudio, que presentaban estos sindromes y comparar las

caracteristicas presentadas con las descritas en la bibliografia.

Asimismo la correlacién genotipo-fenotipo segun el tipo de mutacion permite al clinico dar un
punto de vista interesante y ampliar el conocimiento de cara a tener en cuenta implicaciones

pronosticas y complicaciones en su seguimiento segun el tipo de mutacién presente.

9. CONCLUSIONES Y COMENTARIOS FINALES

Dadas las similitudes clinicas que presentan estos pacientes, el estudio genético supone una gran
herramienta para establecer un adecuado diagnostico y poder ofrecer a estos pacientes un

adecuado seguimiento y tratamiento acorde a su patologia.

Los pacientes con sindrome de Loeys-Dietz presentan mayor grado de dilatacién adrtica a edades
mas tempranas. La mayor parte de los pacientes con sindrome de Marfan desarrollan dilatacién
de la aorta, siendo esta mayor cuanto mayor sea la edad del paciente. Existe gran variabilidad de
la afectacion de la aorta en los pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos segun la mutaciéon que

presentan.

Los pacientes con mutaciones haploinsuficientes presentaban mayor dilatacién a nivel del anillo

aortico y de la unién sinotubular que los pacientes con mutaciones dominantes negativas.

Los pacientes con mutaciones haploinsuficientes y DN Cis presentan percentiles de altura

superiores a los presentados por los pacientes con mutaciones DN no-Cis.

Todos los pacientes que presentan dilatacion adrtico recibieron tratamiento farmacolégico. Existe
relacion entre la edad de los pacientes y la necesidad de tratamiento farmacolégico. En los
pacientes con sindrome de Marfan, el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el inicio del

tratamiento farmacolégico present6é una mediana de 2 afios.

Se observo relaciébn entre la altura de los pacientes con el diametro de la aorta por

ecocardiografia.
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Ana Calabuig Adobes. Alteraciones de la aorta en conectivopatias (sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers
Danlos y sindrome de Loeys Dietz).

11.ANEXOS

ANEXO I. SCORE DE HALLAZGOS SISTEMICOS.

HALLAZGOS SISTEMICOS PUNTUACION

Signo de la mufiecay el pulgar 3
Signo de la mufieca o el pulgar 1
Pectus carinatum 2
Pectus excavatum o asimetria pectoral 1
Deformidad retropié 2
Pie plano 1
Neumotérax
2
Ectasia dural 2
Protrusion acetabular 2
Reduccion del segmento superior/inferior, ratio
brazo/estatura incrementada y escoliosis no 1
severa
Escoliosis >20° o cifosis toracolumbar 1
Extensién reducida del codo 1
Hallazgos faciales (3/5): (dolicocefalia,
enoftalmos, fisura palpebral baja, hipoplasia 1
malar, retrognatia)

Estria cutanea 1
Miopia >3 dioptrias 1
Prolapso mitral 1

Un score 27 indica afectacion sistémica.
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Ana Calabuig Adobes. Alteraciones de la aorta en conectivopatias (sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers
Danlos y sindrome de Loeys Dietz).

ANEXO II. SD. DE EHLERS- DANLOS. CLASIFICACION INTERNACIONAL 2017 (26).

Clinica

Tipo de

herencia

Alteracion

bioguimica

Gen y loci

Clasico

-Hiperextensibilidad
cutanea

-Cicatrices atréficas y
amplias

-Hiperlaxitud articular

AD

Colageno tipo
lyVv

COL5A1
(9934)

COL5A2
(2914)

Clasico tipo Il

-Hiperlaxitud articular
generalizada con
luxaciones y dolor

crénico

-Piel hiperextensible y
suave

AR

Tenascina XB

TNXB(6p21)

Cardiaco-

Vascular

-Afectacion de las
valvas

-Hiperextensibilidad
cuténea

-Hiperlaxitud articular

AR

Colageno tipo
|

COL1A2
(7921)

Vascular

-Fragilidad y/o roturas
arteriales, intestinales o
uterinas

-Equimosis extensas

-Piel transparente y fina

AD

Colageno tipo

Bl

COL3A1
(2931)

Hipermovil

- Hiperlaxitud articular

-Hiperextensibilidad
cutanea

-Hernias recurrentes,
prolapso de 6érganos

-Luxaciones ariculares

AD

Desconocido

Desconocido

Cifoescoliotico

-Escoliosis progresiva e
hipotonia neonatal

AR

Lisilhidroxilas
al

PLOD1(1p36)




-Fragilidad esclerética y

-Hiperlaxitud articular

rotura del globo ocular

-Severa hiperlaxitud COL1A1
articular con luxaciones .
Colageno 17921
Artrocalasia recurrentes AD 9 (razl)
tipo | COL1A2
-Luxacién congénita
. 7921
bilateral de caderas (7q21)
-Fragilidad severa de la _
Dermatospara piel AR Peptidasade = ADAMTS2
. procolageno
Xis . . . 5023
-Piel excesiva 'y Lisiloxidasa (5923)
redundante
Sindrome de la -Cérnea fina, AR ZNF469 ZNF469
. L queratocono,
cornea fragil escleréticas azules PRDM5 PRDMb5
4GalT7 BAGALT7
Espondilodispl = -Hipotonia, arqueo de
L extremidades, AR 4GalT6 B3GALT6
asico .
osteopenia
ZIP13 SLC39A13
-Contracturas
congeénitas
Masculocontra AR D4ST1 CHST14
- Hiperextensibilidad
ctural cutanea DSE DSE
-Hiperlaxitud articular
-Hipotonia
Miopatico  -Contracturas AD/AR | Colagenotipo ) 1081
Xl
-Piel pastosa y cicatrices
atréficas
-Periodontitis severa y
precoz
-Encia suelta
| C1r CIR
Periodontal -Placas pretibiales AD
Cils Ci1s

- Hiperextensibilidad
cutanea

-Hiperlaxitud articular
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