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Loeys-Dietz syndrome: importance of the genetic study for the
screening of cardiovascular pathology

Sr. Editor:

El sindrome de Loeys-Dietz (LDS) es una enfermedad heredita-
ria autosémica dominante caracterizada por la triada clinica
de tortuosidad arterial/aneurisma, hipertelorismo y dvula
bifida o paladar hendido. Descrita por Loeys et al. en 20051, es
considerada una enfermedad con una agresiva afeccién arte-
rial, lo que se asocia con una alta mortalidad, por lo que la
indicacién para tratamiento quirtrgico en aneurismas adrti-
cos desciende hasta los 4,2cm en algunos informes”. En la
actualidad se desconoce la prevalencia de este sindrome, pero
el 95% de los casos con diagnéstico clinico tienen mutaciones
en los genes que codifican para receptores beta de factor de
crecimiento 1y 2.

Se presenta el caso de un varén de 36 anos de edad con
sospecha de sindrome de Ehlers-Danlos por antecedentes de
hiperlaxitud ligamentosa en la juventud. Habia sido estudiado
por cifoescoliosis y luxacién del codo izquierdo recidivante, asi
como por lesiones angiomatosas tipo nevus de Spitz. Sin ante-
cedentes familiares de interés, se envid a nuestro servicio con
el diagnéstico de valvulopatia adrtica y dilatacién aneurisma-
tica deraiz adrtica de 57 mm (fig. 1). Mediante angiotomografia
computarizada de aorta completa no se observé aneurisma en
ninguna otra localizacién.

Se realizé cirugia de raiz adrtica segin técnica de Bono-
Bentall y reseccién de raiz adrtica con desinsercién de los
ostium coronarios y exéresis de velos adrticos. Posteriormente
se realizé implante de tubo valvulado con prétesis meca-
nica nimero 25 y anastomosis de ambas coronarias al tubo
valvulado. Anastomosis distal previo a la salida del tronco
braquiocefalico.

El paciente tuvo un posoperatorio satisfactorio tanto en la
UCI como en planta, sin complicaciones.

Debido a las caracteristicas fenotipicas que presentaba el
paciente y la sospecha de sindrome familiar, se decidi6 reali-
zar estudio genético en el paciente. En dicho estudio se puso
de manifiesto la mutacién ¢.1187G>A (p.Cys396Tyr) del gen

Figura 1 - Angiotomografia computarizada toracica del
paciente con dilatacién de raiz adrtica.

TFBR2 en heterocigosis, considerada patogénica e identificada
como causante del LDS. Desde el servicio de genética se reco-
mendo la realizacién de estudio de segregacién familiar en
familiares sanos de primer grado. Se realizé el estudio de los
padres y hermanos del paciente y se encontré la misma muta-
cién en heterocigosis en la madre del paciente por lo que se
recomendd su valoracién y estudio.

Al valorar a la madre del paciente, y tras estudio radiolé-
gico, se identificé en ella la presencia de un aneurisma de aorta
abdominal infrarrenal con criterios quirdrgicos. Se realizé la
cirugia abierta de dicho aneurisma de manera reglada y sin
complicaciones a destacar.

Hasta en el 20% de los pacientes diagnosticados con
aneurisma de aorta toricica se detecta un sustrato gené-
tico predisponente. El sindrome de Marfan es el mayor
exponente de los aneurismas de aorta tordcica familiares,
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pero se debe establecer el diagnéstico diferencial con mul-
tiples enfermedades del tejido conectivo con caracteristicas
fenotipicas y manifestaciones clinicas similares, como es el
LDS.

Las principales mutaciones descritas en el LDS se encuen-
tran en el receptor I y II del factor de crecimiento
transformante B (TGFBR1 y TGFBR2), aunque también se pue-
den encontrar en SMAD2, SMAD3 y TGFBR3.

Se indica realizar el estudio genético mediante test de
TGFBR1/2 en*:

e Pacientes con triada caracteristica de LDS (hipertelorismo,
uvula bifida y aneurisma/tortuosidad adrtica/arterial).

e Pacientes con aneurisma adrtico/arterial combinado con
otras caracteristicas fenotipicas incluyendo aracnodacti-
lia, craneosinostosis, esclera azul, retraso mental, valvula
aortica bicuspide, ductus arterioso permeable, defectos de
septum auricular/ventricular.

¢ Pacientes con fenotipo Ehlers-Danlos vascular con coldgeno
tipo Il normal, pero con alteraciones tipicas en piel e hiper-
laxitud articular.

e Pacientes con fenotipo Marfan, que no cumplen criterios
para su diagnéstico.

o Familias con aneurismas adrticos tordcicos autosémicos
dominantes, especialmente aquellas con diseccién adr-
tica/arterial precoz, tortuosidad aértica/arterial, asociacién
con defectos septales y ductus arterioso permeable.

Nuestro paciente se catalogé de sindrome de Ehlers-Danlos
por presentar hiperlaxitud articular, por lo que debia entrar en
la indicacién para el estudio genético realizado.

Una vez establecido el diagndstico en un paciente con una
cardiopatia familiar, como es el LDS, se recomienda (clase I)
investigar a los parientes de primer grado de consanguineidad
(hermanos y padres) para identificar la forma familiar en la
que todos los parientes tienen un 50% de probabilidades de
ser portadores de la mutacién/enfermedad familiar.

Hoy en dia se debe incluir el estudio genético en el arsenal
diagnéstico clinico habitual, por parte de unidades espe-
cializadas. Se debe realizar un arbol familiar detallado de 3
generaciones y evaluar detenidamente a los familiares”.

Se debe hacer diagnéstico diferencial con cardiopatias por
fenocopias que tienen habitualmente un curso clinico y un
tratamiento diferente.

En cuanto al tratamiento de la dilatacién adrtica si existe,
se basa tipicamente en la dimensién absoluta de la aorta,
la tasa de progresién de la dilatacién y la funcionabilidad
de la valvula adrtica. Segin las ultimas guias europeas de
valvulopatias publicadas en 2017, en pacientes con LDS, se
establece con una indicacién clase Ila, la consideraciéon de
cirugia de raiz adrtica en pacientes con un didmetro maximo
de > 45mm. Consideramos que en pacientes con mutacién
en los genes descritos se podria indicar cirugia incluso con
didmetros >40mm, ya que la enfermedad vascular que pre-
sentan suele ser més generalizada y agresiva en comparacién
con el sindrome de Marfan.

Para el seguimiento cardiolégico y cardiovascular en
pacientes con sindrome de Loeys-Dietz se debe recomendar:
a) ecocardiograma Doppler color anual, o mas frecuente, de
acuerdo con la gravedad de la enfermedad adrtica; b) medi-
cacién para bajar la presion, bloqueadores del receptor de la
angiotensina II, inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA), bloqueadores beta; c) control estricto
de la hipertensién arterial; d) restriccién del ejercicio, que
incluye deportes competitivos o de contacto, ejercicios iso-
métricos (sentadillas, flexiones de brazos, levantamiento de
pesas), ejercicios exhaustivos; e) se deben evitar medicaciones
que impactan negativamente en el sistema cardiovascu-
lar, que incluyen medicacién estimulante (descongestivos,
cierta medicacién para déficit de atencién y vasoconstrictores
—triptanos— para el tratamiento de la migrana); f) profila-
xis para endocarditis bacteriana en pacientes con protesis
valvulares para procedimientos dentales u otros procedimien-
tos invasivos; g) tratamiento segin protocolo de la fibrilacién
auricular y otras arritmias y h) interconsulta con un cirujano
cardiovascular cuando las dimensiones de la raiz aértica lo
requieran®.

El motivo principal de la descripcién de este caso clinico es
por la escasa incidencia y prevalencia de casos presentes en
la poblacién y la importancia de la recomendacién del estu-
dio genético en pacientes con sospecha clinica de cardiopatia
vasculopatia familiar, con vistas a prevenir las posibles com-
plicaciones letales de pacientes no diagnosticados. En nuestro
caso el hecho de realizar un estudio genético al sujeto indice
hizo que se pudiera diagnosticar y tratar a una paciente con
una enfermedad aneurismatica susceptible de complicacién
fatal.
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Bloqueo auriculoventricular completo debido a
carditis de Lyme. Tratando el eritema migratorio

Check for
updates

Complete atrioventricular block due to Lyme carditis. Treating

erythema migrans

Sr. Editor:

Se presenta el caso de un paciente de 26 anos que consulta
en el servicio de urgencias por dolor toracico atipico. En el
electrocardiograma al ingreso se evidencié un bloqueo auri-
culoventricular completo con ritmo de escape ventricular (con
morfologia de bloqueo completo de rama izquierda del haz de
His). Al interrogar al paciente de manera dirigida, refirié haber
realizado un viaje 2 meses antes a Croacia, donde, ademas,
presentd un eritema troncural (fig. 1) tras la picadura de un
insecto. A su llegada se encontraba estable hemodindmica-

Figura 1 - Eritema troncural izquierdo con forma de diana,
sugestivo de eritema migratorio, tipico de la enfermedad de
Lyme.

mente, con una frecuencia cardiaca de 43 latidos por minuto.
En las pruebas complementarias destacé una leve leucocitosis
(11,140/mm?3) con una proteina C reactiva levemente elevada
(1,6 mg/dl). Dada la alta sospecha clinica, se inicié tratamiento
antibidtico empirico con 2 g de ceftriaxona a las 24 y a las 48h,
y se obtuvo un resultado positivo para IgM e IgG para enfer-
medad de Lyme. La progresién electrocardiografica se puede
apreciar en la figura 2. El paciente firmo el formulario de con-
sentimiento informado para el uso de sus resultados clinicos
y su imagen.

La carditis de Lyme tiene una incidencia de entre el 0,3
y el 4% en los casos de enfermedad de Lyme, cuya mani-
festacién principal es el bloqueo auriculoventricular de alto
grado (80-90% de los casos de carditis de Lyme)’. Ademas,
las manifestaciones de la carditis de Lyme son mas comu-
nes en hombres (el 65% de los pacientes con manifestaciones
cardiacas)’. En el Registro Espafiol de Marcapasos el por-
centaje de pacientes con miocarditis (donde se incluiria la
afectacién cardiaca de la enfermedad de Lyme) corresponde
al 0,1%3.

En estudios con modelos murinos se demostré una inva-
sién directa de la Borrelia burgdorfredi del miocardio, por el que
tiene un marcado tropismo, en el que produce un pico inflama-
torio entre la segunda y la tercera semanas?. Ademas, existe
participacién del sistema inmune, con infiltracién de linfo-
citos, células plasmaticas y macréfagos, con dafios sobre el
tejido cardiaco?.

En cuanto a las manifestaciones clinicas tras el primer con-
tacto, se pueden senalar las alteraciones de la conduccién
cardiaca. También hay que recordar que el eritema migratorio
suele ser la primera alteracién en aparecer, en torno a los 12
dias tras la picadura de la garrapata, con resolucién completa
incluso sin tratamiento antibiético2.

Los pacientes asintomadticos o con bloqueo auriculoven-
tricular de primer grado e intervalo PR <300ms pueden ser
tratados de manera ambulatoria, los demds requieren ingreso
hospitalario. La pauta antibidtica clasica consiste en el trata-
miento hospitalario con 2g cada 24 h de ceftriaxona durante
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