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Resumen

Introduccién: Las enfermedades adrticas son una causa importante de morbilidad y
mortalidad. Aunque existen complicaciones que pueden ser tratables, como es el
sindrome adrtico y la ruptura adrtica, suelen ser asintomaticos y sin anormalidades
durante la exploracion fisica, presentando un reto para la sospecha y el diagndstico
clinico. La enfermedad aneurismatica de la aorta se describié por primera vez en el papiro
de Ebers en el afno 2000 A.C. La prevalencia general de aneurismas adrticos en la
poblacion estadounidense es de 10% en pacientes adultos y se dividen acorde a su
localizacidon en toracicos y abdominales. En los ultimos afios se ha determinado que la
dilatacién de la aorta, no solo se puede presentar asociado a sindromes, como los ya
conocidos sindromes de Marfan, sindrome de Loeys-Dietz y sindrome de Ehlers-Danlos
tipo 1V, entre otros; sino que también pueden presentarse de forma aislada en el 20 al

25% de los casos y con 20% de afectacion familiar en familiares de primer grado.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes con aneurisma aértico no
sindrémico.

Material y métodos: Se realizd revision de expedientes clinicos de los pacientes con
antecedente de presentar dilatacién adrtica en ecocardiograma previamente realizado en
el Hospital Infantil de México Federico Gémez, se buscaron nombre completo de paciente,
edad, lugar de origen y sexo; asi como caracteristicas fisicas que estén asociadas con
enfermedades del tejido conectivo. Exploraciéon fisica que ha sido registrada en el
expediente clinico para valoracion de las caracteristicas clinicas concordantes con
Sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos y Loeys-Dietz apoyandose en las hojas de criterios
de exclusién desarrolladas para el estudio. Biopsia de piel en pacientes previa aceptacion
del padre o tutor, para el procedimiento la cual se procesa en el departamento de

patologia.

Resultados: Se captaron 30 pacientes con diagnostico de dilatacién aortica de
presentacion no sindromica o “aislada”, con edades entre los 4 meses a 15 anos de vida.
De los cuales 8 de ellos fueron excluidos. Dilatacion aortica con predominio en la region
ascendente y de la raiz aortica en el 40% de los casos Las caracteristicas clinicas

observadas en la valoracion de los pacientes fueron: hiperlaxitud articular, seguida de



dolicocefalia, paladar alto y alteraciones del térax anterior. Estudio histopatolégico se les

detecto diselastosis.

Conclusiones: Los pacientes con diagndstico de dilatacién adrtica presentan alteraciones
de tejido conectivo. Es importante impulsar un plan de abordaje adecuado para los
pacientes que presenten caracteristicas clinicas sugestivas de enfermedad de la

colagena, involucrando servicios como cardiologia, dermatologia, ortopedia y genética.

Palabras clave: Dilatacion aértica, Sindrome de Marfan, Sindrome Ehlers-Danlos,
Sindrome Loeys-Dietz.



Introduccion

Las enfermedades aodrticas son causa importante de morbilidad y mortalidad. Aunque
existen complicaciones que pueden ser tratables, como es el sindrome adrtico y la ruptura
aodrtica, suelen ser asintomaticos y sin anormalidades durante la exploracion fisica,
presentando un reto para la sospecha y el diagnostico clinico’.La enfermedad
aneurismatica de la aorta se describidé por primera vez en el papiro de Ebers en el afio
2000 A.C. *, aunque el término provenga de la palabra griega aneurisma, que significa
ensanchar o dilatar. Posteriormente fue Galeno quien hizo la primera descripcidn de esta
patologia: “cuando las arterias se encuentran ensanchadas se produce el aneurisma, si se

lesiona sangrara profusamente y es dificil contener la hemorragia”'®.

Los sindromes adrticos agudos engloban al aneurisma aortico, la diseccidén aodrtica, el
hematoma intramural y la ulcera aortica sintomatica, asi como lesiones traumaticas 3. De
las anteriores patologias, nos enfocamos en los aneurismas aodrticos, con una prevalencia
general de aneurismas aérticos en la poblacion estadounidense del 10% en pacientes

adultos ' y se dividen acorde a su localizacién en toracicos y abdominales?.



Antecedentes
Dilatacion aodrtica familiar no sindrémica o “aislada’.

En los ultimos afios se ha determinado que la dilatacién de la aorta, no solo se puede
presentar asociado a sindromes, como los ya conocidos sindromes de Marfan, sindrome
de Loeys-Dietz y sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV, entre otros; sino que también pueden
presentarse de forma aislada en el 20 al 25% de los casos y con 20% de afectacion
familiar en familiares de primer grado '’. Los genes afectados para la dilatacion de la aorta
de forma aislada pueden ser los mismos que en las presentaciones sindromicas como
FBN1, TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGB2, TGB3, MFAP5, COL3A1 o genes que tienen
que ver con contracciéon de musculo liso o de componentes del cito esqueleto como
ACTA2, MYH11, MYLK, PRKG1, MAT2A, NOTCH1, EFEMP2, SKI, SLC2A10, SMAD3,
LTP2, ADAMTSL4, PLOD, JAG1'®20.21,

Estas condiciones secundarias a mutaciones en un solo gen, puede afectar otras arterias,
con herencia autosémico dominante con expresividad variable y penetrancia incompleta;

esta Ultima permite que pueda saltar una generacion la presentacion del cuadro 292",

En el caso de pacientes con aneurisma aértico de presentacién aislada, se han
identificado ocho genes como causa (MYH1l1l, ACTA2, MLCK, PRKG1, MAT2A,
SLC2A10, NOTCH1, GATAS), de los cuales cuatro se asocian a alteraciones en la
contractilidad muscular (MYH11, ACTA2, MLCK, PRKG1) '®20.21 E| gen MYH11 codifica
la cadena pesada de miosina 11, el cual genera una alteracién temprana en la elasticidad
de la pared adrtica. Se tiene la hipotesis de que esta patologia se debe a una
desregulacion del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (ILGF1) y la angiotensina Il.
Menos del 1% de pacientes con dilatacion aodrtica “aislada” se deben a mutaciones en
este gen 192021 ACTA2 es un gen que codifica la isoforma smc de a-actina, mutaciones
en el gen afectan la polimerizacion del filamento de actina generando inestabilidad del
mismo. La penetrancia familiar de la aortopatia es del 50%, pero los pacientes con
genotipo heterocigoto tienen mayor riesgo de presentar enfermedad coronaria, infarto,
livedo reticularis y enfermedad de Moyamoya, y entre el 12-21% de casos de dilatacion
adrtica “aislada son causadas por mutaciones en este gen'® 202", Mutaciones en el gen
MLCK que codifica la cinasa de cadena ligera de miosina especifica de la célula de
musculo liso vascular, se encuentran en menos de 1% de los casos de aneurisma aortico

“aislado”. Esta cinasa regula la contraccion del musculo liso, ya que se une a la



calmodulina y posteriormente fosforila la cadena ligera de miosina ?°. El gen PRKG1
codifica una proteina-cinasa dependiente de guanosina monofosfato ciclica, la cual
favorece la relajaciéon del musculo liso vascular por medio de la fosforilacion de la cadena
ligera de miosina. El fenotipo adrtico se asocia a tortuosidad arterial e hipertension 2°2', El
modo de transmision es autosdmico dominante con penetrancia incompleta y expresividad

variable 2.

Recientemente dos genes han sido implicados en la patogénesis de aneurisma adrtico de
presentacion “aislada”, uno de ellos el MFAP5 que codifica un componente de la matriz
extracelular conocido como MAGP-2, el cual interactua con fibras de elastina y del
sistema microfibrilar; la perdida de funcién puede afectar las funcion estructural de los
vasos sanguineos al alterar la organizacién de la matriz extracelular, llevando a dilatacién
y diseccion aortica 2°28, El segundo es MAT2A que codifica para la adenosiltranfesasa |
alfa de metionina (MAT lla). Esta alteracion genera aumento de estrés oxidativo a nivel
de la matriz extracelular, lo que conlleva a lesion en la pared de la aorta, favoreciendo la
presencia de dilatacion y diseccion?®. Se ha encontrado en dos familias, en una de ellas

se ha encontrado asociacion con valvula aortica bicuspide %°.

La mutacién en los dos alelos del gen SLC2A10 (OMIM #208050), provoca un desorden
del tejido conectivo con herencia autosémica recesiva 2°. Puede generar sindrome de
tortuosidad arterial, que puede ser letal en la infancia, debido a estenosis pulmonar. Como
su nombre lo sugiere genera tortuosidad arterial incluida la aorta. Sin embargo, existe una
pequefia predisposicion a dilatacion y diseccion 2°. Mutaciones del gen favorecen la
codificacion de GLUT10, que es un transportador de membrana que favorece la entrada
de glucosa a la célula, por medio de la senalizacion de la via TGF-8, que esta implicado

en el desarrollo de la pared arterial 2".

El gen MYLK que codifica a la proteina MLCK (Cinasa de cadena ligera de miosina), la
cual tiene funcién en el mecanismo de unién actina-miosina que forma parte del proceso
de contraccion muscular 3. Se ha observado una degeneracion medial de la aorta,
caracterizada por incremento de proteoglicano y, adelgazamiento y fragmentacion de
fibras elasticas; caracteristicas que se observan en pacientes con mutacion en el gen
MYH11 32,

El gen EFEMP2 se ha asociado a aneurisma adrtico en aorta ascendente, con modo de

herencia autosémico recesiva. Mutaciones en el gen estan asociada a cutis laxa, que



alteran la estabilidad y secrecion de fibulina-4 lo cual conlleva a un defecto en la

elastogenesis al modificar la composicion de la matriz extracelular 2

La expresién del gen PLOD2 es considerado un marcador fibrético, desde que esta
presente en varios tejidos cicatrizales y en fibroblastos in vitro expuestos a citoquinas
profibroticas como TGFB1 2. Aunque se desconoce la patogénesis por la cual genera el
aneurisma aodrtico, se cree que es por la via de expresion de TGFB1, en cual estan
relacionados los genes SMAD3, TGFBR1, TGFBR2%,

El gen SKI es un co-represor que regula de forma negativa la sefalizacion de TGF-f3
dependiente del gen SMAD. La alteracion en la sefializacion de TGF-$3 se ha implicado en
la patogénesis del aneurisma sindrémico; junto con fibrilina-1 son reconocidos como
reguladores de la sefializacion TGF-B 2®Mutaciones del gen se asocian al sindrome
Shprintzen- Goldberg (OMIM # 182212) que un desorden de tejido conectivo sistémico
que incluye manifestaciones craneofaciales (craneosinostosis), esqueléticas, dérmicas y
cardiovasculares que se presentan ademas en el Sindrome de Marfan y Loeys- Dietz, con

hallazgos adicionales de retraso mental e hipotonia musculo esquelética severa 26,

La familia de los genes ADAMTS incluye 19 metaloproteasas y 7 proteinas similares a
ADAMTS (ADAMTS like protein, ADAMTSL) %. La evidencia sugiere que las
proteinasADAMTS interactian con fibrilina -1 para contribuir en el rol estructural y
regulador de microfibrilas ?’. Su deficiencia principalmente se manifiesta en area de la
zbnula e iris, generando el sindrome Ectopia lentis et pupillae (OMIM # 225200). Debido a
su interaccion con fibrilina-1, se propone que tienen una funcién de soporte en el proceso

de sintesis de microfibrilas.

Otra alteracion subestimada asociada a la dilatacion aodrtica, es la valvula aortica
bicuspide. La prevalencia de esta patologia se encuentra entre el 7.5 a 70% de todos los
pacientes con valvula aortica bicuspide. Histéricamente, el desarrollo de dilatacién en
estos pacientes era considerado secundario a alteracion del flujo sanguineo por la
anormalidad valvular. Sin embargo existen argumentos que sugieren una causa genética.
Se estima que la valvula aortica bicuspide presenta 89% de heredabilidad y la asociacion
entre alteracién valvular y dilatacion aortica se ha observado como una variable en la
presentacion del mismo cuadro familiar, lo que sugiere que ambas patologias son
consecuencia de una misma causa genética. Algunos genes como NOTCH1 y GATAS

han sido asociados a presentaciones no sindromicas, pero solo representan una pequefa
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proporcién de todos los pacientes 2°. NOTCH1 es un receptor de transmembrana que esta
implicado en multiples aspectos del desarrollo vascular, las mutaciones en el gen se
encuentra en menos del 5% de los casos de valvula aortica bicuspide *. Variantes
genéticas en GATA5, que es un factor de transcripcion crucial en la morfogénesis

cardiaca, importante en la diferenciacion endocardica y endotelial 33",

Los aneurismas aorticos toracicos, tienen factores genéticos y hereditarios en edad
pediatrica principalmente. El reconocimiento de las etiologias modifica el manejo de los
pacientes 2. Por lo que el diagndstico clinico y genético cobran mucha importancia, para
su atencién temprana, disminucion de complicaciones y proporciona riesgos de

recurrencia en familiares de primer grado.
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Marco tedrico

Los aneurismas adrticos toracicos se definen como una dilatacion arterial localizada,
resultado de una debilidad de la pared (congénita o adquirida) y debe ser mayor al 50%
del diametro normal del vaso. En edades tempranas (infancia), los aneurismas aorticos
son asociados a factores genéticos, tienen una incidencia estimada de 6-10 casos en
1000,000pacientes por afo y es mas frecuente en hombres que en mujeres en una
proporcion 4:2. Las regiones principalmente afectadas son la aorta ascendente (50%),

seguida por la aorta descendente (40%) y el arco aortico (10%) *7.

La historia natural de la patologia de aneurismas aodrticos, depende de su tamafo y
debilidad de la pared; la incidencia de ruptura en aneurismas menos de 5 cm es del 1-2%,
con una velocidad de progresion de 0.2 cm/afo; comparado con aneurismas con diametro
mayor a 5 cm, donde la incidencia de ruptura es de alrededor del 20%, con una velocidad
de progresién de la enfermedad de 0.3 a 0.8 cm/ano. Siendo la ruptura aortica la treceava

causa de muerte en Estados Unidos 617,

La patogénesis se debe a una alteracion de los componentes musculares y elasticos de la
capa media de los vasos sanguineos''. La porcion media de la pared arterial esta
compuesta por 50 capas de fibras elasticas y células musculares lisas *. Las fibras
elasticas estan organizadas en laminas concéntricas, y el corazén de elastina esta
rodeado de microfibrilas, las cuales son filamentos compuestos de glicoproteinas

llamadas fibrilinas 3.

La unidad elastica-contractil es la unidad anatomo-funcional de la tinica media * y las
células musculares lisas estan, compuestas por filamentos de actina y miosina, junto con
proteinas reguladoras como la troponina 3. Alteracién en alguno de los componentes de
la unidad elastica-contractil, predispone a la presencia de patologias a este nivel ''.Se ha
asociado a enfermedades como Hipertension arterial sistémica, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica, tabaquismo, ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca, sifilis, entre otras
16, Sin embargo, en la edad pediatrica se asocia a enfermedades de tejido conectivo y a
un patréon hereditario®.Dentro de las causas en la edad pediatrica estan las enfermedades
de tejido conectivo, como el Sindrome de Marfan, Sindrome de Ehlers-Danlos, Sindrome
de Loeys-Dietz, Aneurisma y diseccion adrtica familiar, Enfermedad renal poliquistica
autosomica dominante, Neurofibromatosis 1, Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) y

variaciones en el nimero de copias (CNV) hasta el momento descritas’® 2°.
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Sindrome de Marfan

El Sindrome de Marfan fue descrito por primera vez hace 100 afios por el pediatra francés
Antoni Marfan?. Es un padecimiento con herencia autosémico dominante (OMIM#154700),
secundario a una mutacion en el gen FBN1 que sintetiza la proteina fibrilina 1. Los
sistemas principalmente afectados en este padecimiento son el ocular, cardiovascular y
esquelético'. Presenta expresividad variable en cuanto a su presentacion clinica, ya que
puede cursar con neumotérax, prolapso de valvula mitral, ectopia lentis, miopia,
aranodactilia, alteraciones esternales, pie equino varo, ectasia dural, escoliosis o cifosis
toraco-lumbar, y caracteristicas faciales como dolicocefalia, enoftalmos, hipoplasia malar
y retrognatia®> '>. En estos pacientes a nivel cardiovascular la principal patologia es el
aneurisma aoértico predominantemente en la region de la raiz. El prolapso de la valvula
mitral es frecuente y también se puede encontrar dilatacién de arteria pulmonar y prolapso
de valvula tricuspide?®. Para el diagnodstico clinico de este padecimiento, se propuso en
1996 los criterios de Ghent, modificados en 2010, los cuales toman como criterios
mayores de diagndstico ectopia lentis y dilatacion aortica, asi como score sistémico en el

cual un valor mayor a 7 para eldiagnostico?®.

El seguimiento y tratamiento de los pacientes con sindrome de Marfan establece, evitar
actividad fisica, beta bloqueador y control eco cardiografico frecuente para realizar cirugia
aortica cuando el diametro de la aorta ascendente alcance 50 mm?. Es importante
evaluar a la familia de los pacientes con esta enfermedad para reconocer miembros
afectados ya que esta patologia el 75% de los pacientes son casos familiares REF. El
diagndstico genético (busqueda de mutaciones en el gen FBN1), se realiza para confirmar
el diagndstico y determinar el riesgo de un paciente cuando el diagnéstico es incierto o
para realizar un diagndstico prenatal. Se han encontrado cerca de 2000 mutaciones para

el gen FNB1, teniendo mutaciones muy variables entre cada familia afectada ™ 4 %12,
Sindrome Ehlers-Danlos

Fue descrito por primera vez por Hipdcrates en el afo 400 A.C. Edvard Ehlers,
dermatologo danés, reconocié el sindrome en 1901. En 1908 Henri Alexandre Danlos
sugiri6 que la hiperlaxitud y fragilidad de la piel es la caracteristica cardinal del
sindrome™. En 1988 se propone una nosologia donde se formaliz6 la nomenclatura de

nueve subtipos del sindrome y en 1998 se realizé un nuevo consenso en Francia, donde
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se integré una clasificacion mas sencilla en 6 tipos', en marzo de 2017 fueron descritos
como un conjunto de desordenes hereditarios de tejido conectivo caracterizados por
hiperlaxitud de piel, hiperextension de articulaciones y grados variables de fragilidad

dérmica y vasos sanguineos °.
Este padecimiento se dividié en 13 tipos: 58 14.36.
-Clasico

-Similar a Clasico

-Vascular

-Hipermovilidad

-Artrocalasia

-Dermatoparaxis
-Cifoescoliosis

-Sindrome Brittle Cornea
-Espondilodisplasico
-Musculocontractural
-Miopatico

-Periodontal

Debido a los diferentes tipos de presentaciones clinicas desde alteraciones dérmicas,
ortopédicas, oftalmicas, asi como alteracion a nivel muscular, hematoldgico y cardiaco. El
tipo mas relevante en el aspecto cardiovascular es el tipo vascular (Tipo 1V), el cual es un
trastorno que se hereda de forma autosémica dominante (OMIM# 103050), dando
alteracion en el genCOL3Al1l que sintetiza la cadenaproal de la colagena lll. Los
individuos afectados estan en alto riesgo de ruptura arterial, principalmente en arterias
mesenquimales a nivel abdominal, arteria esplénica, arterias renales y aorta descendente.
Los pacientes con esta patologia tienen caracteristicas faciales particulares como ojos

prominentes, nariz y labios delgados, orejas sin I6bulo y acrogeria® 8.

Las alteraciones cardiacas y aorticas en el sindrome Ehlers-Danlos, incluyen insuficiencia

valvular mitral y aortica, prolapso valvular mitral, dilatacion aortica y diseccion/ruptura
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aortica. Las anomalias aorticas en los tipos Clasico e Hipermovilidad afecta
principalmente aorta ascendente. Los pacientes con el tipo vascular y el tipo cifoscoliosis
tienen una alta incidencia en prolapso valvular mitral y anormalidades aorticas. La
enfermedad aortica en estos tipos es mas prevalente, ya que la localizacion de la
alteracion aortica es mas distal> &4 El diagnostico de estos sindromes es por la
evaluacion clinica, debido a hallazgos concordantes con la patologia a la exploracién

fisica.
Sindrome de Loeys-Dietz

Es un desorden con herencia autosémico dominante (OMIM #609192) que se caracteriza
por aneurismas aorticos y tortuosidad arterial generalizada, hipertelorismo, uvula bifida,
paladar hendido, camptodactilia, descrito por primera vez en 2005 7. Es causado por una
mutacion en los genes SMAD3, TGFB2, TGFBR1 y TGFBR2, las mutaciones alteran la

sefalizacion del Factor de crecimiento transformante B (TGFB), y se divide en 4 tipos’:

-Tipo 1: (75% de casos) Caracteristicas faciales (hipertelorismo, Uvula bifida o paladar
hendido)

-Tipo 2: Ausencia de caracteristicas faciales.
-Tipo 3: Aneurisma aodrtico, Osteoartritis.

-Tipo 4: Aneurisma adrtico o cerebral, con tortuosidad arterial y manifestaciones

esqueléticas.

Como caracteristicas clinicas pueden presentar asma, alergia alimenticia, eccema, rinitis
alérgica, falla en el crecimiento, estrefiimiento, enfermedad gastrointestinal eosincfilica,
escoliosis, aracnodactilia, camptodactilia, pie equino varo, prolapso de valvula mitral,
fibrilacion auricular e hipertrofia de ventriculo 7.El tratamiento y seguimiento de estos
pacientes debe ser integral, tanto en el aspecto médico como en el quirdrgico, por las
complicaciones a nivel cardiovascular y de mecanica de la alimentacién. Se puede iniciar
manejo con beta bloqueador para disminuir riesgo de dilatacidn aortica. Se sugiere evitar
deportes de contacto, deportes competitivos y agentes que estimulen el sistema

cardiovascular ’.
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Planteamiento del Problema

Los padecimientos en la estructura del tejido conectivo son de dificil diagndstico, debido a
su heterogeneidad genética y expresividad variable. Es importante reconocer las
caracteristicas clinicas y las diversas patologias asociadas a estos padecimientos para
poder iniciar un seguimiento, manejo temprano y adecuado para cada uno de estos

sindromes.

Los aneurismas aorticos toracicos es una patologia frecuente en pacientes con
alteraciones del tejido conectivo, sin embargo se puede llegar a presentar en pacientes
sin el espectro clinico de estas alteraciones. Teniendo complicaciones graves como la
diseccion aortica o la ruptura aortica con una incidencia de 2.6- 3.5 casos por cada

100000 personas al afio, y prevalencia de 0.2-0.8% en estudios de necropsias >.

En México no hay estadisticas sobre la prevalencia de enfermedades de alteracion del
tejido conectivo, ni de alteraciones aorticas asociadas a este padecimiento; asi como se

desconoce la sintomatologia, edad de presentacién, evolucion y complicaciones.
Por lo cual nos formulamos las siguientes preguntas de investigacion:

¢, Cual es la prevalencia de pacientes pediatricos con dilatacion aortica no sindromica en la

consulta de cardiologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”?

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes en pacientes que presentan
dilatacion aortica no sindromica en consulta de cardiologia del Hospital Infantil de México

“Federico Gomez"?

Hipotesis
Existen caracteristicas clinicas en comun en pacientes que presentar aneurisma aortico

no sindrémico.
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Justificacion

Se desconoce la prevalencia e incidencia en México, de dilatacion aortica no sindrémica,
asi como la edad al diagndstico, presentacion clinica, evolucion y presentacion de
complicaciones. Ademas, se desconocen las alteraciones clinicas y formas de herencia
que pueden asociarse o0 presentarse en la forma aislada que padecen los casos y sus
familiares. Por lo que es indispensable conocer estos datos para una valoracion integral

del paciente y su familia para disminuir complicaciones como la muerte subita.

Objetivo General: Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes con dilatacién

aodrtica no sindrémica.

Objetivos Especificos:

* Determinar la prevalencia de dilatacion adrtica no sindrémica en la poblacion del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

» Determinar las caracteristicas clinicas mas frecuentes en pacientes que presentan

dilatacion adrtica no sindrémica en el Hospital Infantil de México.

» Describir la prevalencia de casos familiares en pacientes que presentan dilatacion

aodrtica no sindromica en el Hospital Infantil de México.
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Material y Métodos
Tipo de Estudio

+ Tipo de Estudio: Observacional Descriptivo.

* Grupo de estudio: Pacientes de 0-17 afios de ambos sexos con diagnéstico de
dilatacién adrtica de presentacién aislada que acudan a la consulta de Servicio de

Cardiologia o se encuentre hospitalizado Julio de 2016 a Julio de 2017.

Criterios de Inclusion y Exclusion

» Criterios de inclusién: Pacientes con diagnostico de dilatacién adrtica de

presentacién aislada.

Criterios de no inclusion: Pacientes con dilatacion aodrtica asociadas a otras
malformaciones congénitas o que sean parte de un sindrome genético o

cromosdémico.
« Padre o tutor que no desee ingresar al estudio.

Criterios de exclusion de casos:

+ 1. Pacientes en que el diagnédstico cardioldégico, haya sido erroneo o que se

encuentre una malformacién mayor asociada.

* 2. Paciente al que se diagnostique con Sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos y

Loeys-Dietz durante estudio.

Se realizara revision de expedientes clinicos de los pacientes con antecedente de
presentar dilatacién aodrtica en ecocardiograma previamente realizado en el Hospital
Infantil de México “Federico Gdmez”, se buscaran nombre completo de paciente, edad,
lugar de origen y sexo; asi como caracteristicas fisicas que estén asociadas con
enfermedades del tejido conectivo. Realizandose recoleccién en tabla de Excel de las
variables. Posterior a la revision de expediente se citara al paciente para realizar
ecocardiograma, donde se mediran lo valores eco cardiograficos (ver tabla 3), los cuales

de evaluaran por medio de valores Z.

Exploracion fisica que ha sido registrada en el expediente clinico para valoracion de las
caracteristicas clinicas concordantes con Sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos y Loeys-
Dietz apoyandose en las hojas de criterios de exclusion desarrolladas para el estudio (ver

Anexo).
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Biopsia de piel en pacientes previa aceptacion del padre o tutor, para el procedimiento la
cual se procesa en el departamento de patologia, buscando alteraciones de fibras de

colagena y elastica por medio de tinciones hematoxilina-Eosina, Masson, fibras elasticas

e inmunohistoquimica.
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Variables

Variables Demograficas (Tabla 1)

Variable Descripcién Tipo de Variable

Edad Numero de afos al | Cuantitativa discreta
momento del estudio.
Expresada en afios vy
meses.

Sexo Expresado como: | Cualitativa nominal
Femenino o Masculino dicotomica

Edad Acorde numero de afos | Cualitativa nominal

Lugar de Origen

Variables Clinicas (Tabla 2)

cumplidos.

Lugar de nacimiento

Cualitativa nominal

Variable Descripcion Tipo de Variable

Peso Medicion de cantidad de | Cuantitativa continua
masa del paciente,
cuantificado en kilogramos.

Talla Medicion de altura del | Cuantitativa continua
paciente, cuantificado en

Malformacién craneal

Hipoplasia malar

Exoftalmos

Hipertelorismo

Alteracion en paladar

Uvula bifida

centimetros.

Alteracion en morfologia
craneal: Turricefalia,
Braquicefalia, Dolicocefalia,
Craneosinostosis.

Expresado como Ausente o
Presente

Expresado como Ausente o
Presente

Expresado como Ausente o
Presente

Alteracién en morfologia a
nivel de paladar: Palar alto,
paladar hendido.

Expresado como Ausente o
Presente

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal
dicotémica
Cualitativa nominal
dicotémica
Cualitativa nominal
dicotomica
Cualitativa nominal
Dicotdmica
Cualitativo nominal
Dicotdmica
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Pectum Excavatum

Pectum Carinatum

Escoliosis/ Cifosis

Aracnodactilia

Camptodactilia

Pie equino varo

Hiperextension articular

Variable Histopatoldgica

Expresado como Ausente o
Presente

Expresado como Ausente o
Presente

Expresado como
Escoliosis, Cifosis o
Ausente

Expresado como Ausente o
Presente

Expresado como Ausente o
Presente

Expresado como Ausente o
Presente

Usando escala de Beighton
(Anexo) :

<4: Ausente

>4: Presente

Cualitativo nominal
Dicotdmica

Cualitativo nominal
Dicotdmica

Cualitativo nominal

Cualitativo nominal
Dicotémica
Cualitativo nominal
Dicotdmica
Cualitativo nominal
Dicotdmica

Cuantitativa Discreta

Variable Descripcién Tipo de Variable
Biopsia de piel Expresado como | Cualitativa nominal
alteraciones en fibras de | dicotomica

colagena: Presentes o
Ausentes

Variables Eco cardiograficas (Tabla 3)

Variable (Zona de | Descripcidn Tipo de Variable
medicién)
Raiz aortica Medicion en milimetros, y | Cuantitativa Continua

Anillo adértico

Trans

valorado con valores Z
para la edad.

Medicion en milimetros, vy
valorado con valores Z
para la edad.

Medicion en milimetros, vy
valorado con valores Z
para la edad.

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua
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Istmo Medicion en milimetros, y Cuantitativa Continua
valorado con valores Z

para la edad.

Aorta Ascendente Medicion en milimetros, y | Cuantitativa Continua
valorado con valores Z
para la edad.

Aorta Descendente Medicion en milimetros, y | Cuantitativa Continua
valorado con valores Z
para la edad.

Prolapso de valvula Mitral | Expresado como Ausente o | Cualitativa nominal
Presente. dicotémica

Valvula Aortica bicluspide @ Expresado como Ausente o | Cualitativa nominal
Presente. dicotémica

Andlisis: Frecuencias y medidas de tendencia central para describir las alteraciones

clinicas observadas en los pacientes con diagndstico de dilatacién aortica no sindromica.

Consideraciones éticas

El tipo de estudio no representa ningun riesgo para pacientes que se recabaron los datos
en el expediente. El presente protocolo de investigacion se clasifica como de riesgo
menor al minimo, de acuerdo al Articulo 17, del Reglamento de la Ley General de Salud

en materia de Investigacion para la Salud.
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Resultados

Se captaron 30 pacientes con diagndstico de dilatacion aortica de presentacion no
sindromica o “aislada”, con edades entre los 4 meses a 15 afos de vida; la talla media fue
de 128 cm (DS 28 cm) y el peso de 29.3 kg (DS £14.8 kg). De los cuales 8 de ellos
fueron excluidos, 1 paciente por diagnéstico de 22q11, 1 por defuncién, y 6 por no contar

con expediente completo, criterios de inclusion y/o estudio eco cardiografico completo.

El lugar de origen de los pacientes principalmente es de la regién centro del pais: Estado
de México (9), Ciudad de México (5), Morelos (1); el resto de los pacientes provienen de

Guanaijuato (1), Oaxaca (2), Michoacan (1).

Se conté con 22 pacientes con valoraciéon eco cardiografica completa. Encontrando
dilatacion aortica con predominio en la regién ascendente y de la raiz aortica en el 40% de

los casos (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de afectacion anatdmica en la aorta toracica en el grupo de
pacientes estudiados.

%

REGION N= 22
Ascendente/Raiz 9 40
Anillo/Raiz 4 18
Arco/Raiz 3 13
Anillo 1 4
Anillo/ Descendente 1 4
Anillo/ Raiz/ Ascendente 1 4
Arco 0 0
Raiz 3 13
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Fig. 2. Ecocardiografia vista supra esternal. Aorta ascendente
diametro de 3.54 (z-score de +5). Proporcionado por servicio de

Fig. 1 Angiotomografia con dilatacion de raiz aortica. ~ Cardiologia de Hospital Infantil de México.

Proporcionado por Hospital Infantil de México.

El estudio de las caracteristicas clinicas observadas en la valoracion de los pacientes
fueron: hiperlaxitud articular, seguida de dolicocefalia, paladar alto y alteraciones del térax
anterior (tabla 3). Ademas, se encontré que 2/22 pacientes presentan antecedente familiar

de hipermovilidad articular en familiares de primer grado.

Fig. 3. Ecocardiografia transtoracica. Vista paraesternal. Unién
sino-tubular de 3.11 cm (z-score de +3.53). Proporcionado por
servicio de Cardiologia de Hospital Infantil de México.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas dismorfologicas encontradas en los pacientes de estudio.

CARACTERISTICA

CLINICA N=22 %
Dolicocefalia 11 50
Hipoplasia malar 3 13
Ojos prominentes 1 4
Hipertelorismo 6 27
Paladar alto 8 36
Paladar hendido 2

Escoliosis 1

Pectum excavatum 7 31
Pectum carinatum 1 4
Aracnodactilia 5 22
Pie equino varo 3 13
Camptodactilia 6 27
Hipermovilidad articular 15 68

Fig. 4 Paciente con dilatacion aértica con diametro bifrontal estrecho, frontal prominente: A; y dolicocefalia: B.
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Fig. 5 Paciente con telecanto (aumento de la distancia intercantal interna)

Fig. 6. Paciente con hiperlaxitud. A: oposicién del 5to dedo al antebrazo; B: Rotacion del brazo e
hiperextension; C: subluxacion del pulgar.
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Dentro de la evaluacion clinica de los pacientes con probable alteraciéon de tejido
conectivo, se envid evaluacién por el departamento de dermatologia, de los 22 pacientes
solo 8 pacientes aceptaron toma de biopsia de piel, de los cuales 2 no acudieron al
estudio. De los 5 pacientes que aceptaron la realizacion del estudio histopatoldgico se les
detecté a 5alteraciones de diselastosis (alteracion morfologica de fibras de colagena y
elasticas);y en 1 paciente se pudo corroborar alteraciones de colagena de tipo Ill en la
pared de vasos sanguineos, lo cual correlaciona con el Sindrome de Ehrles-Danlos tipo
V.

Fig. 8. Q-18-212 HE 40 X Dermis con fibras elasticas
fragmentadas y escaso infiltrado inflamatorio linfocitario.
Proporcionado por servicio de Patologia de Hospital Infantil de

Fig. 7. Fibras elasticas 20 X. Diselastosis (fibras elasticas México. Colaboracién de Dra. Maria Argelia Escobar Sanchez.

fragmentadas). Proporcionado por servicio de Patologia de
Hospital Infantil de México. Colaboracion de Dra. Maria
Araelia Escobar Sanchez.

Biopsias de piel

RN

No acudieron Disleatosis Ehrles-Danhlos
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Discusion.

Hasta el momento solo se han evaluado 22 pacientes con diagnostico de dilatacion
aodrtica, dentro de estos observamos que las regiones principalmente afectadas en la
aorta toracica es nuestro grupo de estudio son la aorta ascendente (82%) predominando
regiones de la raiz aortica (15%), anillo/ raiz (21%) y el arco adrtico con la raiz aértica
(15%), lo cual no concuerda por completo con lo descrito ya que nuestros resultados
tienen mayor predominio de afectacion comparado con lo publicado, donde la afectacion
de la aorta ascendente es del 50%, seguida de la aorta descendente (40%), que en
nuestro grupo de estudio solo el 4% presenta alteraciones en esta region'’, lo anterior
puede estar relacionado con un genotipo caracteristico de nuestra poblacién que podria
diferir de mutaciones descritas en los genes relacionados a la formaciéon del tejido
conectivo. No obstante, es necesario aumentar la muestra para encontrar mayores

proporciones en las dos regiones afectadas de la aorta.

En nuestro grupo de estudio las caracteristicas fenotipica mas frecuentes fueron
dolicocefalia, hiperlaxitud articular, paladar alto y la presencia de pectum excavatum,
alteraciones presentes en pacientes con Sindrome de Marfan? °. A pesar de lo anterior, en
el grupo de pacientes no es posible integrar el diagndstico ya que no presentan los
criterios clinicos suficientes para el diagndstico de sindrome de Marfan u otro sindrome
asociado a dilatacion aortica % °, solo se pueden clasificar como pacientes con
alteraciones generales del tejido conectivo. Sin embargo, el compromiso con la patologia
aodrtica y la asociacion a este tipo de caracteristicas clinicas, nos orienta a pensar que en
estos pacientes debe de realizarse busqueda de mutaciones en los genes hasta el
momento descritos y que intervienen en la formacién y funcion del tejido conectivo® 20 21,
Debido a que si existieran la o las mutaciones en alguno de ellos, podriamos confirmar la
etiologia genética que se ha descrito en la dilatacion aodrtica en poblacién pediatrica™.
Ademas, es importante sefalar, que en nuestros pacientes existe antecedente familiar en
primer grado (hermanos y padre) con hiperlaxitud articular y/o dilatacion aértica o de otro
vaso (10% casos familiares), prevalencia que esta por debajo de la reportado a nivel
internacional® 2% 2!, Por lo que es necesario realizar por el servicio de cardiologia un
mayor numero de evaluaciones ecocardiograficas a familiares en primer grado (hermanos
y padres) de todos nuestros pacientes, para asi determinar la proporcién real de

afectados en las familias de los casos indice con dilatacion de la aorta.
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En las biopsias de piel realizadas, se encontro alteracion de diselastosis, la cual se refiere
a una alteracién en la morfologia de fibras de colageno. Las colagenopatias son
alteraciones en la formacion de colageno afectando cualquier tejido o sistema 7. Dentro
de estas alteraciones se encuentran: Osteogenesis imperfecta: Alteracion en colagena |,
se expresa principalmente en hueso, es debido a mutaciones en genes COL1Al y
COL1A2, con herencia autosémico dominante, lo cual abarca los tipos I-IV . El Sindrome
de Stickler: es una alteracion en la colagena tipo Il, IX y Xl, asociada a paladar hendido,
micrognatia y alteraciones oculares. Los genes asociados a este sindrome son COL2A1,
COL11A1, COL11A2, COL9AL, COL9A2.EI sindrome de Alport es una enfermedad ligada
al X, con alteraciones en genes COL4A5, COL4A4, COL4A3, presenta alteraciones en la
membrana basal glomerular renal y sordera. Por ultimo, la Distrofia muscular congénita de

Ullrich: presenta alteracion de colagena VI ¥7.

Dentro de estos padecimientos, también podemos afadir la enfermedad de Ehrles-
Danhlos, de la cual ya se redacté anteriormente. El cual es una alteracién en colagena
tipo 11, Il y V¥; la alteracion en la colagena tipo Ill nos da la presentacion tipo Vascular

(tipo 1V), la cual da un alto riesgo de ruptura arterial.

En los resultados encontramos caracteristicas fenotipicas que nos ayudan a sospechar
trastornos asociados a alteracion de la colagena, con la consecuente busqueda
intencionada de alteraciones a nivel cardiaco y vascular, principalmente dilatacién aortica,

la cual puede tener consecuencias fatales a mediano y largo plazo.

A pesar de tener criterios fenotipicos para dichas patologias, es dificil diagnosticar dichos
sindromes debido a la expresividad variable en cuanto a su presentacion clinica. Por lo
que es importarte realizar un estudio molecular para determinar la alteracion genética que
presenta cada uno de los pacientes, con la finalidad de poder dar un mejor seguimiento
multidisciplinario, asi como consejo genético para los pacientes y sus familias y

proporcionar riesgos de ocurrencia y recurrencia.
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Conclusiones

Los pacientes con diagnéstico de dilatacion aodrtica presentan alteraciones de tejido
conectivo, corroborado en 6/6 pacientes que se les realizé estudio histopatoldgico de piel

de nuestra poblacion.

En el 10% de los pacientes con diagnéstico de dilatacion aodrtica, tienen antecedente

familiar en primer grado de hiperlaxitud articular.

Los pacientes con dilatacion adrtica la principal region afectada es la aorta ascendente
con la raiz aértica y aorta ascendente con la raiz adrtica lo cual difiere con lo ya publicado

a nivel internacional.

Es importante impulsar un plan de abordaje adecuado para los pacientes que presenten
caracteristicas clinicas sugestivas de enfermedad de la colagena, involucrando servicios

como cardiologia, dermatologia, ortopedia y genética.

Limitaciones del estudio

Sesgo de seleccion ya que se realizé el estudio en una sola area hospitalaria por lo que
se evalud un solo proceso de diagndstico.

No contamos con el estudio molecular de los pacientes para determinar si hay alguna
mutacion causante de la dilatacion aortica y las alteraciones de tejido conectivo.
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Cronograma de actividades

[ ACTIVIDADES 2016 2017 2018
MESES AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR
Revisién de % X X X X X X

expedientes

Analisis de datos X X X X X X

Obtencién de X XX X X X

resultados

Seminario de X X

avance de tesis

Escritura de tesis

X X X X X X

Examen de grado
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