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Resumen: el sindrome de Loeys-Dietz es una rara enfermedad genética, autosémica dominante, con
hdbito marfanoide, que pertenece a un subconjunto de enfermedades del tejido conectivo con afecta-
cion esquelética, ocular y cardiovascular, principalmente. El desarrollo de aneurismas es caracteristico
en esta patologia. El sindrome de Loeys-Dietz es causado por mutaciones en los genes TGFBR1, TGF-
BR2, TGFB2, TGFB3 Y SMAD3. En este manuscrito se describe el caso clinico de un paciente masculino,
de 22 meses de vida, con una dilatacion importante de la raiz adrtica y arco adrtico elongado cuya
prueba molecular confirma el diagndstico de sindrome de Loeys-Dietz, asociado a una mutacion en el
gen TGFBR2. Este corresponde al primer caso reportado en el suroccidente colombiano.
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EI sindrome de Loeys-Dietz fue conoci-
do como el sindrome de Furlong, des-

de 1987 [1] hasta 2005, momento en el que
se establecen claramente sus caracteristicas
clinicas y moleculares por dos genetistas
pediatras, Bart Loeys y Harry Dietz, de la
universidad John Hopkins de Estados Uni-
dos [2]. El sindrome de Loeys-Dietz es una

rara enfermedad genética, autosdmica do-
minante [3], pero que se puede encontrar
como una mutacion de novo hasta en el 75%
de los casos [4]. Esta es una patologia con
habito marfanoide, la cual pertenece a un
subconjunto de enfermedades del tejido co-
nectivo, con afectacién esquelética, oculary
cardiovascular, principalmente [3,5].
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Esta enfermedad se puede manifestar en
cualquier momento de la vida y su gravedad
es variable [4]; se caracteriza por el desa-
rrollo de aneurismas o disecciones arteria-
les a nivel cerebral, toracico o abdominal
en edades tempranas; ademas de diversas
manifestaciones esqueléticas como arano-
dactilia, hiperlaxitud articular, contracturas
congénitas de los dedos y pie equinovaro
[3,5]. Otras manifestaciones son la presen-
cia de hipertelorismo, paladar hendido y
uvula bifida [6]. Por lo general, el coeficien-
te intelectual no se ve comprometido [3,7].

El cuadro clinico del sindrome de Loeys-Dietz
guarda muchas similitudes con el presenta-
do en el sindrome de Marfan y el sindrome
de Ehlers-Danlos [5,7]. Entre los diagndsticos
diferenciales se incluyen, ademas, la aracno-
dactilia contractural congénita y el sindrome
de Shprintzen-Goldberg [7,8]. La presencia
de dvula bifida permite el diagndstico di-
ferencial con el sindrome de Marfan. Cabe
anotar que la severidad de los trastornos
cardiovasculares es mayor en el sindrome
de Loeys-Dietz que en el sindrome de Mar-
fan [7]. El diagndstico se realiza mediante los
hallazgos caracteristicos al examen fisico y
estudios genéticos moleculares [9].

El sindrome de Loeys-Dietz es causado por
mutaciones en los genes TGFBR1, TGFBR2,
TGFB2, TGFB3 y SMAD3 [4,9-12] y se clasi-
fica en cinco tipos. El tipo 1 presenta mani-
festaciones craneofaciales (75%) y una triada
caracteristica comprendida por tortuosidad
arterial, hipertelorismo ocular y dvula bifida
o paladar hendido. El tipo 2 presenta mani-
festaciones cutaneas (25%), sin craneosinos-
tosis ni paladar hendido, pero si Gvula bifida
[7]. Su origen se debe a una mutacién en los
genes TGFBR1 (9922.33) y TGFBR2 (3p24.1),
respectivamente, los cuales codifican para
las proteinas denominadas receptores del
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factor de crecimiento transformante beta
(TGFR-B), cuya funcion es la regulacion de la
transmision de sefiales desde la superficie al
interior celular [13,14] y para los cuales se
han descrito mas de 30 y 80 mutaciones, que
dan lugar a un receptor con poca o ninguna
funcion [4]. El tipo 3 presenta una alteracion
en el gen SMAD3 (15g22.33) que codifica
para una proteina implicada en la via de se-
fializacion del factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-B) [15], en el cual se han
encontrado mas de 10 mutaciones que ge-
neran una proteina SMAD3 no funcional [4].
En el sindrome de Loeys-Dietz tipo 4, el gen
TGFB2 (1g41) es el que se encuentra altera-
do. Este gen codifica para el factor de creci-
miento transformante beta-2 (TGF-B2) [16];
al menos 14 mutaciones dan lugar a la co-
dificacion de una proteina TGF-B2 con poca
o ninguna funcion [4]. Finalmente, el tipo
5 del sindrome de Loeys-Dietz, descrito en
2013 por Rienhoff y colaboradores [12], es
causado por una mutacién en el gen TGFB3
(14924.3). Esta variante se caracteriza por la
presentacién sindrémica de aneurismas aor-
ticos a nivel toracico o abdominal, ademas de
la presencia de paladar hendido, tvula bifida,
enfermedad de la véalvula mitral, crecimiento
excesivo del esqueleto e inestabilidad de la
columna cervical. Cabe resaltar que no todas
las caracteristicas clinicas ocurren en todos
los pacientes [11,12].

El objetivo de esta publicacidon es presentar
el primer caso de sindrome de Loeys-Dietz
asociado a una mutacion en el gen TGFBR2
en el suroccidente colombiano.

Presentacion de caso

Caso clinico

Paciente masculino de 22 meses, producto
del primer embarazo de una madre de 24
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afios y un padre de 25 afios, sin consangui-
nidad. Embarazo programado con ocho con-
troles prenatales y dos amenazas de aborto
a las 7 y 13 semanas de gestacién, maneja-
dos con évulos de progesterona. Percepcidn
de movimientos fetales a las 13 semanas.
El embarazo transcurrié en el casco urbano
de Popayan, al suroccidente de Colombia,
sin exposicion a teratégenos. El parto fue
inducido a las 38 semanas por diagndstico
prenatal de cardiopatia congénita realiza-
do a las 22 semanas, sospecha de trisomia
(pliegue nucal aumentado) y amniocentesis
cariotipo 46 XY. Parto institucional en cuarto
nivel, peso al nacer 2.870 g, talla 51 cm, pe-
rimetro cefalico 36 cm.

El 8 de abril de 2015, en el momento del
nacimiento, el paciente presentd necesidad
de reanimacion cerebro cardiopulmonar
(RCCP). Mediante ecocardiograma transe-
sofagico se evidencia estenosis critica de la
valvula pulmonar, displasia severa de la val-
vula tricuspide, displasia leve de la valvula
mitral, aorta y arco elongados, ademas de
ductus arterioso. El paciente es llevado a
valvulotomia pulmonar de urgencia con ne-
cesidad de cuidado intensivo posoperatorio
durante 27 dias. Al examen fisico se encuen-
tra pie equino varo bilateral, camptodactilia
y aracnodactilia. El paciente fue valorado
por el servicio de Genética, el cual solici-
ta panel NGS (del inglés, Next Generation
Sequencing) para el sindrome de Marfan y
otros relacionados. El 1 de junio de 2015 se
indico egreso con seguimiento ambulatorio
y manejo multidisciplinario.

El 25 de junio de 2015 es valorado por oftal-
mologia pediatrica y no se encuentra sublu-
xacion del cristalino ni otros signos oculares
compatibles con el sindrome de Marfan, por
lo que se indica seguimiento. El 28 de julio
de 2015 se realiza control ecocardiograficoy
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se encuentra displasia valvular total, insufi-
ciencia pulmonar leve sin estenosis residual,
ademads de ductus arterioso restrictivo en
vias de cierre espontaneo y fisiologia de dis-
funcidn diastdlica del ventriculo derecho. El
18 de diciembre de 2015 se realiza ecocar-
diograma en el cual se encuentra displasia
de la valvula mitral, dilatacién severa de la
aorta a nivel de los senos de valsalva y dila-
tacion homogénea de toda la aorta.

El 26 de abril de 2016 es valorado en el Hos-
pital Universitario San José, de la ciudad de
Popayan, Colombia, por Genética Clinica. En
el examen fisico se observé habito longili-
neo, marfanoide. Los signos vitales fueron:
frecuencia cardiaca 80 latidos por minu-
to, tension arterial 80/50 mmHg (percentil
para el paciente), frecuencia respiratoria 28
respiraciones por minuto, temperatura 37
°C, saturacion de oxigeno 96% aire ambien-
te. Los datos antropomeétricos fueron: peso
11 kg, talla 88 cm. Brazada 85 cm, perime-
tro cefalico 50,5 cm, perimetro tordcico 49
cm, perimetro abdominal 42 cm, distancias
intercanticas 85x27 mm, filtrum 11 mm,
pabellones auriculares 5x2,5 cm bilateral,
distancia intermamilar 11 cm, segmento
inferior 38 c¢cm, relaciéon de segmentos 1,1,
relacion brazada-talla -3 cm.

Ademads, se observé craneo dolicocéfalo,
cabello fino hipopigmentado, frente pro-
minente, cejas poco pobladas, pestafias
largas y rectas, hendiduras palpebrales an-
timongoloides amplias y comisuras bucales
dirigidas hacia abajo. Cara ovalada, larga,
microretrognatia, paladar ojival, pabellones
hiperlaxos con antihélix hipopldsico. Cuello
largo y tdrax con cicatriz quirdrgica antigua
en parte posterior del hemitérax izquierdo.
Soplo sistdlico eyectivo en focos pulmonar
y aortico. Osteoarticular con pulgar que so-
brepasa por el lado cubital con la mano em-
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Figura 1. Fotografias del paciente. Véase descripcion en el texto.

puiada, aranodactilia, hiperextension pasi-
va articular, hiperflexidn activa de dedos de
mas de 90 grados, dorsiflexion pasiva de la
mufieca a 90 grados o mas. Escapulas ala-
das, piel fina y delgada (véase figura 1).

Los resultados de paraclinicos solicitados
muestran una mutacion en el gen TGFBR2
(véase figura 2). Se solicita realizar estudio de
cosegregacion de esta mutacion en la familia,
ademas de control con cardiologia pediatrica
y test de Breighton (positivo para hiperlaxitud
ligamentaria). El 13 de febrero de 2017 mostré
un ecocardiograma de control con dilatacién
importante de la raiz adrtica de 36 mm de dia-
metro y arco adrtico elongado de 9 a 10 mm
de didmetro. No se observa coartacién en el
ecocardiograma TT (véase figura 3). Se decide
llevar el caso a junta cardioquirurgica para de-
finir el plan de manejo.

Estudio molecular

El estudio molecular se realiz6 mediante
método de secuenciacién masiva en para-
lelo utilizando una biblioteca que incluye
35 genes (ACTA2, ADAMTSL4, B3GAT3,
CBS, COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL5A1,
COL5A2, EFEMP2, ELN, FBN1, FBNZ2,
FLNA, GAA, GATAS5, HRAS, KCNJ8, MED12,
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MYH11, MYLK, NKX2-5, NOTCH1, PLOD1,
PRKG1, PTPN11, SKI, SLC2A10, SMAD3,
SMAD4, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2
y ZDHHC9) relacionados con sindromes
adrticos vasculares. Se identificé una mu-
tacion en el gen TGFBR2, que explica el fe-
notipo descrito y estd asociada al fenotipo
marfanoide y al sindrome de Loeys-Dietz
(véase figura 2).

Estudio bioinformatico

En el paciente en estudio se encontrd la
variante p.Leu427Pro en el gen TGFBR2,
mediante un sistema bioinformdtico de-
sarrollado por Health in Code (La Coruiia,
Espafia), el cual permite identificar grandes
inserciones/delecciones que afectan uno o
mas exones de alguno de los genes incluidos
en el panel CNVs (del inglés, Copy Number
Variations) y que presenta una sensibilidad
y especificidad analiticas mayores al 99%,
segun datos del laboratorio.

Aspectos éticos

Para la publicacién de este caso clinico, en
conjunto con sus fotografias, se obtuvo con-
sentimiento informado de la madre, quien
autorizé su divulgacién con fines académicos.
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Figura 2. Resultado del estudio molecular del caso emitido por Health In Code, donde se muestra la

mutacion en el gen TGFBR2.

Discusion

Este articulo describe el primer caso cli-
nico con sindrome de Loeys-Dietz asocia-
do a una mutacién en el gen TGFBR2 en
el suroccidente colombiano, atendido en
el Hospital Universitario San José de Po-
payan, Cauca (Colombia) en el segundo
semestre de 2015. El sindrome de Loeys-
Dietz es una enfermedad autosdmica
dominante que afecta principalmente el
tejido conectivo [3,5], como se menciond
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previamente. En un 75% de los casos se
puede encontrar como una mutacién de
novo, lo cual resulta de vital importancia
a la hora de brindar un correcto aseso-
ramiento genético [4]. Esta enfermedad
es causada por mutaciones en los genes
TGFBR1, TGFBR2, TGFB2, TGFB3 y SMAD3
[4,9-12]. Aunque su prevalencia exacta es
desconocida, en el 95% de los casos se
encuentran asociadas a las mutaciones en
los genes TGFBR2 y TGFBR1 [5,8,11,13],
como en el actual caso presentado.
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Figura 3. Ecocardiograma TT del caso. No se ob-
serva coartacion.

El gen TGFB2 codifica para el factor de cre-
cimiento transformante beta-2 (TGF-B2), el
cual se encuentra presente en todo el or-
ganismo. Para cumplir con sus funciones el
TGF-B2 se une a sus receptores en la super-
ficie celular, los cuales son codificados por
los genes TGFBR1 y TGFBR2 [4]. Especifica-
mente, el TGFBR2 pertenece a la familia de
quinasas de serina / treonina transmembra-
na y consiste en un ectodominio N-terminal
de uniodn al ligando, una regién transmem-
brana y un dominio de serina / treonina qui-
nasa en la region C-terminal. El ectodominio
esta formado por nueve hebras beta y una
Unica hélice alfa estabilizada por una red de
seis enlaces disulfuro intra-hilos [17].

La unidn entre el TGF-B y los receptores TGF-
BR1y TGFBR2 lleva a la transmisidn de sefiales
en el interior de la célula y el control de diver-
sas actividades celulares. El TGF-B2 es crucial
en la formacion de los vasos sanguineos, la re-
gulacion del tejido muscular, el desarrollo de
la grasa corporal, la cicatrizacion de heridas y
la funcién del sistema inmunoldgico [4].
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El gen TGFBR2 fue aislado por primera vez
en 1992 por Lin y colaboradores [18]; desde
entonces, multiples autores han trabajado
en la busqueda de diversas mutaciones
asociadas a este gen (TGFBR2- sindrome de
Loeys-Dietz tipo 2). Boileau y colaboradores
(1993) [19] describieron una familia france-
sa con un trastorno del tejido conectivo, y
algunas de las caracteristicas esqueléticas
y cardiovasculares que se observan en el
sindrome de Marfan. Mizuguchi y colabora-
dores (2004) [20] identificaron la mutacidn
1524G-A en el gen TGFBR2, que explicaria
afos mas tarde el fenotipo presentado en
la familia francesa descrita por Boileau y co-
laboradores [19]; ademds, mencionan otras
tres mutaciones (923T-C, 1346C-T y 1609C-
T) asociadas con el fenotipo caracteristico,
para ese entonces, del sindrome de Marfan
tipo 2 [20].

Loeys y colaboradores (2005) [2] estudiaron
10 familias con un trastorno caracterizado
por defectos cardiovasculares, craneofacia-
les, neurocognitivos y del desarrollo dseo,
a los que le realizaron secuenciacion de
todos los exones del gen TGFBR2, donde
encontraron diversas mutaciones hetero-
cigotas (transversion 1006T-A en el exdn 4,
transversion 1063G-C en exon 4, transver-
sién 1069G-T en exon 4, transicion 1583G-A
en exon 7, transicion 1582C-T en exdn 7 y
transicidn 952A-G posicién -2 en el intrén 1)
en seis de las 10 familias. Las otras cuatro
familias presentaron mutaciones en el gen
TGFBR1. Por su parte, Pannu y colaborado-
res (2005) [21] llevaron a cabo un estudio
en 80 familias no relacionadas con casos de
aneurisma y diseccion de la aorta toracica,
en las que lograron la secuenciacidn del cro-
mosoma 3p25-p24 y detectaron, en cuatro
de las familias, las transiciones 1378C-T (dos
familias) y 1379G-A (dos familias) en el exdn
5 de este gen.
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En 2006, Disabella y colaboradores [22], y
Law y colaboradores [23] describieron la
misma mutacién encontrada previamente
por Pannu y colaboradores (R460H) [21].
Loeys y colaboradores (2006) [5] descri-
bieron otras dos alteraciones genéticas
asociadas con el sindrome de Loeys-Dietz
tipo 2, las mutaciones sin sentido pro 427
a Leu (P427L) y arg 495 a coddn de parada
(R495X). Kirmani y colaboradores (2010)
[24] encontraron dos mutaciones hetero-
cigotas en el gen TGFBR2, una transicién
C923T>Cen el exon 4 y una C.1561T>C en el
exon 7, en dos pacientes masculinos de 17 y
26 aios, respectivamente [24].

Para el 8 de abril de 2016, en la versidén en
linea del proyecto Herencia Mendeliana en
el Hombre (OMIM, del inglés, Online Men-
delian Inheritance in Man) de la Universidad
Johns Hopkins, se habian descrito un total
de 19 variantes alélicas para el gen TGFBR2
[13]. Zimmermann y colaboradores (2017)
[10] describen una variante patogénica en el
exon 4, denotado por ¢.1061T>C p.(L354P)
en una paciente de 10 anos de edad.

De acuerdo con el reporte del estudio gené-
tico del paciente del presente caso, emitido
por Health In Code, la variante p.Leu427Pro
en el gen TGFBR2 encontrada no ha sido
descrita previamente en ninguna publica-
cion cientifica y tampoco aparece recogida
en las bases de datos publicas que incluyen
la informacién genética de individuos de di-
ferentes etnias, que fueron utilizados como
poblacién control en la prueba genética so-
licitada [dbSNP del NCBI, NHLBI GO Exome
Sequencing Project (ESP), Exome Aggrega-
tion Consortium (ExAC)].

Ademas, como resultado del estudio bioin-
formatico, indican que el residuo de leucina
427 pertenece al dominio serina / treonina
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quinasa en la regiéon C-terminal del receptor
del TGF-B2 (TGFBR2), y que en la proximi-
dad de la sustitucion de la leucina 427 por
una prolina, se ha descrito la fosforilacidn
de las serinas 434 y 441 y que, especifica-
mente, la fosforilacion de la serina 434 es
esencial para la sefalizacion quinasa del
receptor del TGF-B2. Finalmente, sefialan
que la variante p.Leu427Pro del paciente de
nuestro caso produce el cambio de un ami-
nodcido con cadena lateral hidrofébica alifa-
tica, la leucina (Leu; CTG), por otro aminoa-
cido con cadena lateral hidrofébica ciclica,
la prolina (Pro; CCG), lo que lleva a modera-
das modificaciones en algunas propiedades
fisicoquimicas (p. ej. polaridad, carga y volu-
men) entre la leucina y la prolina (distancia
Grantham: 98 [0-215]).

Conclusiones

Este es el primer caso compatible con el
sindrome de Loeys-Dietz en el suroccidente
colombiano, en el que se identifica una mu-
tacion heterocigota ¢.1280T>G en el exén 5
del gen TGFBR2, lo que resulta en la susti-
tucion de aminoacidos p.leu427pro (L427P),
probablemente patogénica y quizas la Unica
reportada en el mundo hasta el momento.
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Abstract: Loeys-Dietz syndrome is a rare, autosomal dominant genetic disease, with marfanoid habit,
which belongs to a subset of diseases of the connective tissue with mainly skeletal, ocular, and cardio-
vascular involvement. Aneurysms development is characteristic in this pathology. Loeys-Dietz syndro-
me is caused by mutations in TGFBR1, TGFBR2, TGFB2, TGFB3 and SMAD3 genes. In this manuscript
is presented the clinical case of a 22-month-old male patient with significant dilatation of the aortic
root and elongated aortic arch is described. The molecular test confirms the diagnosis of Loeys-Dietz
syndrome associated with a mutation in the TGFBR2 gene. This corresponds to the first case reported

in the southwestern Colombian.

Keywords: Loeys-Dietz syndrome, transforming growth factor-beta type Il receptor, mutation, case

management.
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