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Objetivos de
aprendizaje:

* Conocer los diferentes sindromes aorticos genéticos y
mutaciones asociadas con aortopatias.

* Reconocer la importancia de la identificacion
temprana de los pacientes y familiares en riesgo para
prevenir complicaciones mortales.

* |dentificar por RM las caracteristicas aorticas y
hallazgos en organos afectados.

* Conocer el protocolo de seguimiento por RM basado
en el sindrome, mutacion, historia familiar y hallazgos
iniciales.
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REVISION DEL TEMA:

Las enfermedades aorticas pueden tener un efecto
devastador en individuos afectados, resultando en
morbilidad severa como dilatacion aortica, diseccion,
insuficiencia aortica y prolapso valvular mitral entre
otras. En la poblacion adulta, los aneurismas estan
asociados con hipertension, tabaquismo e
hipercolesterolemia, pero, en individuos jovenes,
eneralmente ocurren en el ambito de un trastorno
ereditaria [1].

Diferentes trastornos hereditarios del tejido
conectivo (THTC) afectan a varios organos incluyendo
el corazdn, vasos sanguineos, huesos, 0jos, piel,
articulaciones y pulmones. Estos trastornos estan
usualmente causados por diferentes mutaciones |2].

Ejemplo de estos trastornos son el sindrome de
Marfan (SM), sindrome de Ehler Danlos (SED) y
sindrome de Loeys Dietz (SLD). Estos sindromes
muestran cierto grado de traslape fenotipico en sus
manifestaciones cardiovasculares, esqueléticas y
cutaneas [1-4].

Existen diferentes métodos que ayudan en el
diagnostico, seguimiento y/o planificacion del
tratamiento. Estos incluyen ecocardiografia
transtoracica, tomografia computarizada (TC) y
angiografia por RM junto con cardio-RM [3].
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Protocolo recomendado de RM:

La RM debe incluir al menos secuencias potenciadas en
T2 FSE (sangre negra) con proyecciones axial y coronal
de la caja toracica, que permiten una evaluacion global y
para poder diagnosticar manifestaciones sistémicas [5].

La angio-RM debe incluir |la totalidad de la aorta toracica
v abdominal sin y/o tras la administracion de medio de
contraste intravenoso [3,5].

Nuestro protocolo recomendado se resume en la figura
1.

PROTOCOLO RECOMENDADO DE RM

Axial y coronal sincronizado con ECG T2W SS-FSE toracico

3D bSSPF de aorta toracica

RM cardiaca CINE balanced FFE

e Valorar volumenes biventriculares y contractihdad

RM centrada en valvula aortica con contraste de fase

e Evalua la morfologia de |a valvula aortica y su funcion.

Angio-RM de aorta abdominal post-contraste.

3D GRE (THRIVE) abdominal

Fig. 1
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Recomendaciones para medir el
diametro aortico:

Medir con precision el diametro aortico es esencial en
pacientes con estos sindromes genéticos. El diametro
aortico debe ser medido de una forma estandarizada en
ciertos segmentos aorticos (figura 2) [3].

La dilatacion del bulbo adrtico mayor a 5 cm es una
indicacion para reemplazo aortico profilactico en
pacientes con Marfan y pacientes con valvula aortica
bicuspide y factores de riesgo adicionales. Por esta razon
se utiliza el Z-score, el cual indica el numero de
desviaciones estandar de una medida que esta por
encima o debajo de la media, dada una poblacidn con
tamano o edad especificas [3,6].

Fig. 2: A: Angio-RM aorta toracica sin contraste sagital oblicuo; B: coronal MIP
post-contraste de aorta abdominal. 1: raiz aortica; 2: union sino-tubular; 3:
aorta ascendente; 4: arco aortico proximal; 5: arco aortico distal; 6: aorta
descendente; 7: aorta diafragmatica; 8: aorta pre-renal; 9: aorta post-renal;
10: arterias iliacas.
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Sindromes aorticos geneéticos:

Muchos sindromes hereditarios pueden afectar a |la
aorta. Algunos de ellos son bien conocidos (SM, SLD,
SED), otros son de descripcion mas reciente (sindrome
de tortuosidad y sindrome de aneurismas y
osteoartritis) y otros que son aun completamente
desconocidos [9].

Un hallazgo patologico comun en estos sindromes son
las mutaciones especificas que afectan la via de
senalizacion TGF- B en la pared arterial [2,9], |as cuales
seran descritas para cada sindrome especifico.
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Manifestaciones sistémicas en

Los sindromes aorticos geneticos muestran cierto grado
de traslape fenotipico dada la fisiopatologia comun que
afecta al tejido conectivo. Entre otras, la dilatacion
aortica, aracnodactilia, deformidad de la caja toracica,
escoliosis, laxitud articular y ectasia dural, son algunas
de las mas comunes |7], estas estan resumidas en la

figura 3.

MANIFESTACIONES
Vascular
Aneurisma/diseccion aortica

Tortuosidad

Aneurisma de otros vasos
Esqueléticas
Aracnodactilia
Deformidad toracica
Laxitud articular

Escoliosis
Otras
Ectasia Dural

« Inlrecoentes, » dlrededor 25505, 4+ 50755, +es

Fuente. Referencias 7 y 8.

Fig. 3
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Sindrome de Marfan:

Es un trastorno del tejido conectivo que ocurre
mundialmente y afecta a ambos sexos por igual. Su
prevalencia ha sido estimada en 2-3 personas por

10.000 [4].

Es un trastorno hereditario autosomico dominante, pero
alrededor del 25-30% de los casos presentan
mutaciones esporadicas. Es caracteristica la mutacion en

el gen de la fibrilina 1 (FBN1) [3,4].

El sindrome de Marfan se diaghostica basados en
criterios clinicos tal como se definen en la “Nosologia de
Ghent revisada en 2010” [10]. La dilatacion aortica es un
criterio decisivo.
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Hallazgos en RM:

v'Dilatacion de la raiz aortica (fig. 4): se encuentra en 60-
70% de adultos con Marfan y es la causa principal de
insuficiencia aortica [4]. Los aneurismas y diseccion de la
aorta distal también pueden ocurrir en estos pacientes
después del reemplazo de aorta proximal (fig. 5) [3].

v'Diseccion aortica (fig. 6): tipicamente, pero no
necesariamente precedida de dilatacion aneurismatica.
Se desarrolla mas frecuentemente en pacientes jovenes
con Marfan que en la poblacion general [3,4].

v'Anomalias esqueléticas (fig. 7 v 8): escoliosis y
deformidad de la pared toracica (pectus excavatum o

carinatum) ocurren en mas del 60% de estos pacientes
4].

v Ectasia dural.

Fig. 4: RM CINE BALANCED (SSFP) 3 camaras: hombre de 25 anos con
sindrome de Marfan. Dilatacidn de la raiz adrtica (55 mm) con jet de
insuficiencia mitral al ventriculo izquierdo el cual se encuentra dilatado.
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Fig 5. Angio-RM sin contraste, reconstruccion MIP sagital. Mujer
de 52 anos con SM. Tubuloplastia aortica y aneurisma distal a la
arteria subclavia izquierda.

Fig. 6: A: sagital oblicua de aorta toracica sin contraste; B:
sagital post-contraste (THRIVE); C: axial post contraste THRIVE.
Mujer de 40 anos con SM con diseccion aortica tipo B.
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Fig. 7: Coronal T2 HASTE. Mismo paciente de la figura 5,
muestra escoliosis moderada con convexidad derecha.

Fig. 8: Axial T2 HASTE. Mismo paciente de la figura 5y 7. Pectus
excavatum importante con solo 3 cm de diametro antero-
posterior entre el esterndn y cuerpo vertebral.



El sindrome de Marfan presenta una esperanza de vida
disminuida dado el alto riesgo de diseccion y rotura
aortica.

Nuestro protocolo de seguimiento incluye imagenes de
la aorta completa con seguimiento anual. Si el diametro
excede los 4,5 cm o crecimiento significativo, se deben
hacer seguimientos mas frecuentes [3,5].
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Sindrome de Loeys Dietz:

Como el Marfan, el Loeys Dietz es un trastorno del tejido
conectivo con transmision autosomica dominante.
Afecta a la aorta y otros vasos, siendo mas
frecuentemente afectadas las arterias cerebrales y
abdominales |7].

Se han reconocido cuatro subtipos, los cuales se basan
en mutaciones en los genes que codifican a receptores
TGFB 1y 2 (TGFBR1Y TGFBR2) y homologo
decapentaplégico 3 (SMAD3 y TGFB2). Los subtipos del
Loeys Dietz asi como las mutaciones asociadas y
pronostico estan resumidas en la figura 9.

SUBTIPO SLD MUTACION GENETICA PRONOSTICO

Tipo | (principalmente Edad media de muerte,
TGFBR1
hallazgos craneofaciales) 26,1 afos

Edad media de muerte,

lipo Il (principalmente 26'1. angs.
. TGFBRZ2 Complicaciones
hallazgos cutaneos)
catastroficas en el
embarazo..
Tipo Il (principalmente Comienzo relativamente
enfermedad aneurisma- SMADS3 tarde del syndrome (a los
osteoartntis) 40 anos)
1ipo IV (principaimente IGFBZ2 Sin datos actualmente

hallazgos Marfan-like)

Fuente. referencia /.

Fig. 9
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Hallazgos en RM:
v'Dilatacion de la raiz aortica.

v’ Aneurismas afectando arterias de la cabeza, cuello y
ramas toracicas y abdominales de la aorta (fig. 10y 11).

v'Diseccidn aortica: el riesgo de disecciones aortica aguda
tipo B, coronarias, mesentérica superior y arterias iliacas
ueden ocurrir sin dilatacion previa en los tipos |, Il y I

7,8
v'Valvula aortica bicuspide (fig. 12).

v’ Tortuosidad vascular: puede desarrollarse en cualquier
vasclnl, p[er]o mas frecuentemente encontrada en vasos del
cuello [/].

v Escoliosis y espondilolistesis.
v Ectasia dural (figura 13).
v'Rotura espontanea de intestino o bazo.

Fig. 10: Ay B: angio-RM cerebral TOF sin contraste; C: VRT del poligono de Willis. Ay
B muestran formaciones aneurismaticas dependiendo de las arterias cerebral media
derecha y vertebral izquierda reépectivamente (flechas en C) y ectasia arterial difusa
de arterias cerebrales en mujer de 19 anos con sindrome de Loeys-Dietz.
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Fig. 11: A: angio-RM coronal postcontraste; B: VRT post-contraste.
Aneurisma dependiente de arteria rama yeyunal de arteria
mesentérica superior (flechas) en una mujer de 71 anos con sindrome
de Loeys-Dietz.

Formts m B ot e~ pee

Fig. 12: Estudio valvular mediante secuencias Q-Flow (contraste
de fase). Muestra valvula aortica bicuspide con fraccién
regurgitante dentro de limites normales.



Fig. 13: Ay B: axial y coronal T2 HASTE. Muestran imagenes quisticas
dependientes de los espacios foraminales durales que corresponden
con ectasia dural en el mismo paciente de la figura 11.
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La OMS aun no ha establecido guias o criterios para
diagnostico por imagen, seguimiento radioldgico o
intervenciones de tratamiento [7]. El seguimiento por
RM se debe adaptar a cada institucion basada en su
experiencia. En nuestra institucion, realizamos
angiografia por RM cerebral y de aorta completa y sus
ramas desde el cuello hasta la pelvis anual, siguiendo el
protocolo previamente descrito.



Sindrome de Ehler Danlos:

Incluye un grupo geneética y clinicamente heterogéneo de
enfermedades del tejido conectivo con 13 subtipos y una
prevalencia del 4-10/100.000. El tipo vascular (tipo 1V),
basado en mutaciones en el gen del procolageno tipo 3

(COL3A1) ocurre en menos del 5% de los casos, pero tiene el
peor pronostico [1,2,3,11].

Hallazgos por RM:
v’ Aneurisma de raiz aortica: no es frecuente [3].

v’ Diseccidon espontanea y/o rotura aortica: con o sin
dilatacion previa [11].

v' Diseccion y/o rotura de vasos de mediano calibre como

arterias renales, iliacas, mesentérica, femoral y hepatica
(fig. 14) [2].

v’ Fistula cardtido-cavernosa: criterio mayor para
sindrome de Ehler Danlos tipo IV [2].

A 1 A
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Fig. 13: A: coronal THRIVE post contraste; B VRT post contraste. Muestra
irregularidad en arteria iliaca comun derecha (circulo en A) y gran
hematoma heterogéneo con extravasacion activa de contraste (visto en B).
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Los pacientes tienen un 25% de riesgo de experimentar
una complicacion vascular mayor a la edad de los 20
anos v la esperanza de vida es alrededor de los 48 anos

[1].
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Sindromes aorticos genéticos
raros:

Existen otros varios sindromes aorticos genéticos raros
como el sindrome de tortuosidad y sindrome de
aneurisma y osteoartritis causados por mutacion
SMAD3 (asociado al sindrome de Loeys Dietz), sindrome
de Shprintzen-Goldberg (FBN1), sindrome de aneurisma
v diseccion de aorta toracica familiar (MYH11 y ACTA2)
qgue causan dilatacidon aortica y diseccion [1,3,7].

No existen aun recomendaciones definitivas respecto a
técnicas de imagen en estos sindromes altamente raros.

Hay algunas condiciones que son frecuentes como la
hipercolesterolemia familiar (gen LDLR), enfermedad
renal poliquistica autosomica dominante (gen PKD1) y
valvula aortica bicuspide (via de senalizacion NOTCH1)
que raramente causan dilatacion aortica y/o diseccion

11,3].
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CONCLUSIONES:

* Sindromes aorticos como el Marfan, Loeys Dietz o
Ehler Danlos son determinados genéticamente es
importante una deteccion precoz de estos pacientes
para potencialmente tratar y prevenir complicaciones
amenazantes para la vida que pueden disminuir |a
esperanza de vida.

* La RM juega un papel importante en el diagnostico
precoz y en el seguimiento, identificando
complicaciones como la diseccidn o rotura de la aorta
dilatada.

* El protocolo de seguimiento debe ser individualizado
basados en el sindrome especifico, mutacion, historia
familiar y hallazgos basales.



seram Bl

NacionaL"

REFERENCIAS:

1. Jain, Deepali, et al. “Causes and Histopathology of Ascending Aortic Disease in Children and Young
Adults.” Cardiovascular Pathology, vol. 20, no. 1, Jan. 2011, pp. 15-25, 10.1016/j.carpath.2009.09.008.

2. Meester, Josephina A. N., et al. “Differences in Manifestations of Marfan Syndrome, Ehlers-Danlos

Syndrome, and Loeys-Dietz Syndrome.” Annals of Cardiothoracic Surgery, vol. 6, no. 6, Nov. 2017, pp.
582-594, 10.21037/acs.2017.11.03.

3. Weinrich, Julius Matthias, et al. “Current and Emerging Imaging Techniques in Patients with Genetic
Aortic Syndromes.” RoFo - Fortschritte Auf Dem Gebiet Der Rontgenstrahlen Und Der Bildgebenden
Verfahren, vol. 192, no. 01, 6 June 2019, pp. 50-58, 10.1055/a-0914-3321.

4. Ha, Hong Il, et al. “Imaging of Marfan Syndrome: Multisystemic Manifestations.” RadioGraphics, vol.
27, no. 4, July 2007, pp. 989-1004, 10.1148/rg.274065171.

5. Murphy, D. J., et al. “Vascular CT and MRI: A Practical Guide to Imaging Protocols.” Insights into
Imaging, vol. 9, no. 2, 14 Mar. 2018, pp. 215-236, 10.1007/s13244-018-0597-2.

6. Simpson, JohnM, and Henry Chubb. “The Use of Z-Scores in Paediatric Cardiology.” Annals of
Pediatric Cardiology, vol. 5, no. 2, 2012, p. 179, 10.4103/0974-2069.99622.

I o

7. Loughborough, William W., et al. “Cardiovascular Manifestations and Complications of Loeys-Dietz
Syndrome: CT and MR Imaging Findings.” RadioGraphics, vol. 38, no. 1, Jan. 2018, pp. 275-286,
10.1148/rg.2018170120.

8. Aalberts, J. J. J., et al. “The Many Faces of Aggressive Aortic Pathology: Loeys-Dietz Syndrome.”
Netherlands Heart Journal, vol. 16, no. 9, Sept. 2008, pp. 299-304, 10.1007/bf03086168.

9. van de Laar, Ingrid M B H, et al. “Mutations in SMAD3 Cause a Syndromic Form of Aortic Aneurysms
and Dissections with Early-Onset Osteoarthritis.” Nature Genetics, vol. 43, no. 2, 9 Jan. 2011, pp. 121-
126, 10.1038/ng.744.

10. von Kodolitsch, Yskert, et al. “Perspectives on the Revised Ghent Criteria for the Diagnosis of
Marfan Syndrome.” The Application of Clinical Genetics, no. 8, June 2015, p. 137,
10.2147/tacg.s60472.

11. Frank, Michael, et al. “Vascular Ehlers-Danlos Syndrome.” Journal of the American College of
Cardiology, vol. 73, no. 15, Apr. 2019, pp. 1948-1957, 10.1016/j.jacc.2019.01.058.



