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RESUMEN/ ABSTRACT

Introduction

Marfan Syndrome (MS) is a hereditary disorder of the connective tissue that can affect
the heart, blood vessels, lungs, eyes, bones, ligaments, skin and the fibrous membrane
that covers the Central Nervous System. Having an incidence of 1 per 5000 to 10000
births, it is the most frequent of rare diseases.

MS is caused by a mutation of the gene that code for fibrillin (FBN1), although the
importance of transforming growth factor beta (TGF-B) in the genesis of the disease has
recently been discovered. Fibrillin is an essential protein of the connective tissue that
contributes to its strength and elasticity, and that is necessary for the adequate coupling
of collagen fibres. This protein is abundant in the aorta, in the ligaments that maintain
the lens of the eye and in the bones. The fibrillin found in the connective tissue of
people with MS is scarce or defective, which may cause these tissues to stretch
abnormally, as they cannot tolerate normal amounts of tension.

Dural ectasia (DEc) is defined as a widening of the dural sac under LS5, and it is present
in patients with connective tissue disorders and in over 60% of patients with MS.
Among the varied musculoskeletal symptoms of MS, the most frequent is upper back
and/or lower back pain, which is present in over 50% of the patients and is often
disabling. Its aetiology has not yet been defined, and the relation between DE and lower
back pain had not been demonstrated until recently.

Objetive

The objective of this study is to assess clinically and radiologically (by MRI) if DEc is
associated to lower back pain in a sample of patients with MS.

We also aim to ascertain the rate of DEc in this population, determine the disability that

lower back pain causes in these patients, to make a record of the different
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musculoskeletal conditions suffered by these patients and find out how it affects their
relationship with their setting and their daily life.

Material and method

92 patients diagnosed with MS according to Ghent criteria were studied prospectively
for one year. Underwent a medical history, imaging tests, including a lumbar spine MRI
volumetric and 3 questionnaires were given: SRS 22 (Scoliosis Research Society) and
SF 36 v-2 and Oswestry Disability Index subdivided according to the sample in group I
(patients with moderate lower back pain and / or severe) and group II (patients without
pain).

Results

Physical characteristics and effects were most notable for systems, dolichostenomelia
91.3% (n = 84), arachnodactyly 88% (n = 81), pectus carinatum 15.2% (n = 14) and
19.6% excavatum (n = 18), typical facies 85.9% (n = 79), scoliosis Cobb angle <20 °,
64.1% (n = 59), 69% of them left lumbar scoliosis and 31% double right thoracic and
lumbar curves left, feet flat 27.2% (n = 25), foot arches 18.5% (n = 17), acetabular
protrusion 12% (n = 11), 43.5% ocular involvement (n = 40), dilated aortic root 71.7%
(n = 66), mitral prolapse 34.8% (n = 32), headache 45.7% (n = 42) and DEc 57.6% (n =
53).

The frequency of DEc in our series was 57.6% (95% CI 46.97 to 68.25%). In the
univariate analysis found that the incidence of ED was significantly higher in Group I
(OR 3.34 with 95% CI 1n21-8, 68) p = 0.016. The mean dural volume of patients in
Group 1 was 26300.37 £ 20315.47 mm3 and in patients in group Il was 15679.61 +
19804.27 mm3. The mean difference in volume of the DEc Group I versus Il was

significant at p = 0.020
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Conclusions

1. The presence and size of the DEc are significantly associated with back pain in MS,
not the spinal deformity, that it is not associated with a higher intensity of pain in these
patients. The mere presence of ED does not necessarily mean that the patient has back
pain.

2. The DEc is the second most common manifestation after aortic dilatation, if not taken
into account the physical features such as dolichostenomelia and arachnodactyly,
scoliosis or musculoskeletal trait. The proportion of patients with ED has greater overall
phenotypic involvement than without.

3. The failure that causes the pain, is higher in patients with DEc and causes a decrease
in the quality of life in all its dimensions, not only between the two groups, but
compared with the general population. A greater volume of DEc is associated with
greater disability as all questionnaires used.

4. The degree of disability in patients with MS who have it valued, are encompassed
within a moderate disability, but not directly related to the presence of Dec.

5. The presence of DEc in a pediatric population with MS is not significantly associated
with LBP contrary to what occurs in adults, and as in these spinal deformity or
scalloping is not associated with higher pain intensity.

6. It is the first work that yields data on the quality of life of pediatric patients with MS
demonstrate that negatively affected their quality of life below the population mean
except in physical function and general health assessment is staff they do for their
health.

7. The evaluation by a rehabilitation physician in these patients contributes to the

physical and functional detailed assessment and can identify clinical manifestations that

23



are relevant in the context of a patient with MS contributing to early diagnosis and

treatment and prevention of complications.
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1. INTRODUCCION

1.1 CONSIDERACIONES HISTORICAS

La primera referencia en la literatura médica del Sindrome de Marfan (SM) se remonta
a 1896 cuando Bernard-Jean Antoine Marfan (1858-1942) present6 el caso de una nina
de 5 afios, Gabrielle P, a la Société Médicale des Hopitaux de Paris, que posteriormente
fue publicado con el titulo “Un cas de déformation congénitale des quatre membres,
plus prononcée aux extrémités, caractérisée para 1’allongement des os avec un certain
degré d’amincissement” cuya traduccion al espafiol seria “Un caso de malformacion
congénita de los cuatro miembros, mas pronunciada en los extremos, que se caracteriza
por el alargamiento de los huesos con un grado de adelgazamiento”, en la revista Bull
Soc Méd Hop (Paris) en 1896'. Marfan hizo referencia con especial atencién, a los
miembros desproporcionadamente largos, unidos a una delgadez dsea y la presencia de
deformidad en la columna, y especificd en su articulo que la madre de la nifia habia
notado las anomalias de su hija desde el nacimiento. Los dedos de los pies y las manos
eran excepcionalmente largos y delgados. Usoé el término "dedos de arafia"
(aracnodactilia) y de dolicostenomelia (en griego stenos significa estrecho y delgado, y
melos significa miembro), para referirse a la enfermedad. La nifia empeord de sus
alteraciones Oseas y hoy se cree que no murid por el llamado sindrome de Marfan sino

de tuberculosis®.

B-JA Marfan publicé fundamentalmente sobre temas pediatricos. En 1897 fue coautor
del Tratado de las Enfermedades de Nifios que recibio el premio de la Academia
francesa de Ciencias. Investigd entre otras patologias los efectos perjudiciales de la
leche de cabra en los nifios y también destaco el uso de rayos ultravioleta para la

., . .. 2
prevencion y el tratamiento del raquitismo™°.
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Fig. 1a y b. Bernard-Jean Antoine Marfan. Emile Charles Wauters : Bernard-Jean Antoine Marfan 1899.
Paris, Musee d'Histoire de la Medecine

Fue, indudablemente uno de los pioneros de la Pediatria en Francia y una de las figuras

mas importantes de su tiempo.

En 1902 Henri Méry y Léon Babonneix estudiaron de nuevo el caso descrito por B-J A
Marfan; tenian la ventaja de disponer ya de radiografias. Observaron que tenia una gran

.. , . , , . , . . .4
escoliosis y que habia asimetria toracica, y usaron el término hipercondroplasia”.

En el mismo afio Achard’ informé del caso de otra muchacha con manifestaciones
similares y tituld su articulo "la aracnodactilia”", en base a sus dedos largos. También
hizo un comentario sobre la hiperflexibilidad articular de su paciente y la naturaleza
familiar de su condicion.

El SM ha recibido numerosos nombres a lo largo de su historia, aracnodactilia (Achard,
1902), hipercondroplasia (Méry y Babonneix, 1902), distrofia mesodérmica congénita,

(Weber), o dolicostenomelia.
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Salle describid las anomalias oculares y cardiacas asociadas. Boeger en 1914 relaciono
la ectopia del cristalino con el sindrome y en 1943 las manifestaciones cardiovasculares

fueron claramente descritas por Baier y colaboradores® .

En 1931 Henricus Jacobus Marie Weve (1888-1962) demostro que el trastorno era
transmitido como un rasgo dominante y parece que fue el primero en usar el término de

SM 3.

En 1955 Victor McKusick fue el primero en establecer una clasificacion de las
enfermedades relacionadas con los defectos del tejido conectivo, que se resumieron en
la publicacion de su monografia “Trastornos hereditarios del tejido conectivo” °.

Pero si nos planteamos cudl es el primer dato que encontramos en la historia sobre la
existencia o la presencia de personas con SM nos tenemos que remontar hasta el antiguo
Egipto donde se documenta que el farabn Akenatén, décimo de la dinastia XVIII de
Egipto, esposo de Nefertiti y padre de Tutankamon, y su familia, presentaban un
fenotipo caracteristico que muchos investigadores han intentado filiar, proponiéndose
tres teorias: Sindrome de Frohlich, hermafroditismo o SM. Se ha descartado el sindrome
de Frohlich porque se caracteriza por presentar infertilidad y retraso mental entre otras y
Akenaton fue padre de 10 hijos. Con respecto al  hermafroditismo, algunos
investigadores estadounidenses como Braverman, asegura, como se pueden ver en las
estatuas que de él se conservan, formas claramente femeninas'®. Por su parte, el
egiptdlogo Donald B. Redford, ha afirmado que Akenaton pudo haber sufrido el SM

basado en los rasgos fisicos de las esculturas y relieves de Akenaton y su familia.
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Fig. 2 Busto del faraon Akenaton en el Museo del Cairo

Algunos de los rostros de la historia que se documentan como afectados por el SM son:
- Maria I de Escocia (Maria Estuardo) nacida en Escocia en 1542 y que muri6 a

los 45 afios decapitada

Fig. 3 Maria Estuardo reina de Escocia. Retrato oficial. Blairs Museum. The Museum of
Scotland's Catholic Heritage. 1561-1567. Desconocido
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- Rachmaninoff, compositor, pianista y director de orquesta ruso nacido en 1873

que muere a los 70 afios por cancer (melanoma)

Fig. 4 Retrato de Sergei Rachmaninoff 1925, por Konstantin Somov, y actualmente conservado
en la Galerie Tretiakov. Moscu

- Niccolo Paganini, violinista, violista, guitarrista y compositor italiano nacido en
1782 y que murid a los 58 afios por cancer de laringe y por su tratamiento con

mercurio para la sifilis

Fig. 5 El violinista Niccolo Paganini. Jean Auguste Dominique Ingres. 1819. Museo del Louvre
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- Abraham Lincoln nacido en 1809 en Kentucky y decimosexto presidente de los

Estados Unidos que muri6 a los 56 afios asesinado de un disparo.

Fig. 6 Abraham Lincom. Foto realizada en 1863 por Alexander Gardner. Division de
Impresiones y Fotografias de la Biblioteca del Congreso de los Estados Unidos

- Joey Ramone nacido en Nueva York en 1951 musico y vocalista de Ramones

que muere a los 50 afios por un linfoma

Fig. 7 Vocalista de Ramones. Foto de 1980
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Vicent Schiavelli actor italoamericano nacido en Nueva York en 1948, que

muri6 a los 57 afios de cancer de pulmon

Fig 8. Vincent Schiavelli

Michael Phelps nadador estadounidense nacido en 1985 que fue diagnosticado
de SM y describe en su libro “Michael Phelps: Beneath the Surface (bajo la
superficie)” entre otros temas su vivencia personal. (Con la descripcion de los
nuevos criterios de SM en los cuales es imprescindible tener patologia cardiaca
para padecerlo, Michael Phels estaria encuadrado como otro trastorno del tejido

conectivo pero no como SM).

Fig 9. Michael Phelps tras los juegos Olimpicos de Pekin en 2008. Oficina Ejecutiva del
Presidente de los Estados Unidos
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Javier Botet actor e ilustrador espafiol nacido en Ciudad Real en 1977. A los 5
afios se le diagnostica de SM siendo intervenido en Madrid de pectus
excavatum, a los 20 afios de cifoescoliosis y a los 28 afos, de forma preventiva

de dilatacion del arco adrtico en el Hospital Universitario 12 de Octubre.

Fig 10. Javier Botet en la IX Muestra de ,Cine y Discapacidad’, organizada por la Confederacion
Andaluza de Personas con Discapacidad Fisica y Organica (CANF-COCEMFE Andalucia)
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1.2 CONSIDERACIONES MEDICAS

1.2.1 EPIDEMIOLOGIA

El SM es un trastorno hereditario del tejido conectivo con manifestaciones pleiotropicas
que involucran al corazén, vasos sanguineos, pulmones, 0jos, huesos, ligamentos, piel y
a la Duramadre que cubre el Sistema Nervioso Central''. Se hereda como rasgo
autosdmico dominante con penetrancia completa (es decir, todas las personas que tienen
el gen presentan el fenotipo), pero de expresividad variable y su incidencia es de uno
por cada 5000-10000 personas en todos los grupos étnicos y afectando a ambos sexos

. . , . 12
por igual, siendo una de las mas frecuentes de las denominadas “enfermedades raras™ ~

13, 14,15

Sin embargo, de un 15 a un 30% de los casos no tienen historia familiar y se les
denominan casos "esporadicos", creyéndose que son ocasionados por una mutacion
b

espontanea.

Ocasiona defectos esqueléticos que se reconocen generalmente en una persona alta y
delgada con extremidades largas, dedos en forma de arafia, malformaciones toracicas
(pectus excavatum o pectus carinatum), curvatura de la columna (escoliosis o
cifoescoliosis) y con una grupo particular de caracteristicas faciales que incluyen
dientes apifiados y un paladar muy arqueado u ojival. Los problemas oculares asociados
mas comunes son miopia y la ectopia lentis (el cristalino tiende a encontrarse
desplazado hacia arriba, pero las zoénulas permanecen intactas y permiten una
acomodacion normal).

La supervivencia estd principalmente determinada por la severidad de la afectacion
cardiovascular, siendo la patologia adrtica (rotura o diseccion adrtica) y la insuficiencia

cardiaca producida por insuficiencia mitral o aortica, las causas mas frecuente de
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14, 16 - . Sy
muerte * ° Alrededor del 90% de los pacientes con SM tendran una complicacion
cardiovascular durante su vida, incluyendo cirugia de la raiz de aorta, diseccioén de aorta

o cirugia de la valvula mitral.

1.2.2 GENETICA

1.2.2.1 Generalidades

El SM es una alteracion hereditaria que afecta principalmente a la composicién quimica
del tejido conectivo, cuya funcidn es sustentar y asistir en el crecimiento de las células
que conforman el organismo. Esta caracterizado por una anormal composicion quimica
del tejido conectivo, cuyos componentes esenciales son proteinas fibrosas,
proteoglicanos y proteinas de adhesion (coldgeno, elastina, fibrilina, fibronectina,
laminina) y otras que provienen de los fibroblastos, los cuales se pueden diferenciar en
condroblastos y osteoblastos.

La modificaciéon radica principalmente en la fibrilina, proteina esencial para que la
elastina forme fibras eléasticas del tejido conjuntivo, otorgandole resistencia y
maleabilidad al tejido. La composicion anormal de la fibrilina se origina por una
mutacion de los genes en los cromosomas 5 y 15, pero recientemente se ha descubierto
la importancia del factor transformante de crecimiento beta (TGF-P) en la génesis de la
enfermedad'”'®.

En 1986' se identifico la fibrilina 1 como el principal componente de la matriz
extracelular presente en todos los tejidos con manifestaciones fenotipicas de la
enfermedad y en 1991 se relacion6 el gen de la fibrilina 1 (FBNI) con el SM,
describiéndose dos pacientes con una mutacién en el mencionado gen (R239P). Este

hecho permitio integrar la genética en el estudio de pacientes con SM, llegando en
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1996'° a incluir la identificacién de una mutaciéon en FBN1 como criterio mayor en el
diagnostico del sindrome. Desde entonces se han identificado mas de 1700 mutaciones
en el gen FBNI relacionadas con el SM que se clasifican en cinco grupos: mutaciones
con cambio de sentido, mutaciones que introducen un codén de terminacion prematura,
mutaciones que afectan los lugares de ensamblaje, delecciones multiexonicas y
pequeiias delecciones o inserciones que no afectan al marco de la lectura'®. Ademas se
han identificado otros genes relacionados con la enfermedad con fenotipos muy
parecidos al SM con los que es necesario realizar un diagndstico diferencial como el

TGFBR 1 y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante beta 1 y 2)***".

1.2.2.2 Gen de la fibrilina 1 (FBN 1)

crds T

z1dsy
Z1bsy
FIbsT
TIzbst
z'azbsy

Fig.11 ay b. a) estructura tridimensional de la FBN1. b) cromosoma n°® 15¢21.1

El gen de la fibrilina 1 consta de 65 exones y esta localizado en el cromosoma 15g-21.1
(Fig. 11 a y b). Codifica la proteina fibrilina 1 que es un componente importante del
tejido conectivo elastico y no eldstico y es la principal proteina de un grupo de
microfibrillas del tejido conectivo importante para la normal fibrilogénesis elastica.
Dicho gen tiene varias secuencias ricas en cisteina, homologas al factor de crecimiento

epidérmico (EGF). 47 exones codifican un dominio completo EGF y 43 de éstos
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incluyen la secuencia consenso para la unién al calcio. El calcio juega un papel muy

importante en la estabilidad del dominio y confiere una mayor resistencia a la

. e 21,22
degradacion proteolitica™ *~.

1.2.2.3 Genes TGFBR 1 y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante beta
1y2)

Fig 12 a) Estructura tridimensional del receptor de TGF-beta. 1 b) Estructura tridimensional del receptor

de TGF-beta. 2

Existen pacientes diagnosticados o con sospecha de padecer el SM en los que se han
encontrado mutaciones en estos genes. Suelen presentar una forma mas agresiva de la
enfermedad vascular, con disecciones y roturas arteriales a edades mas tempranas y con
diametros mas pequefos. Inicialmente se les denomin6é SM tipo 2, pero posteriormente
a estos pacientes con caracteristicas marfaniodes, enfermedad vascular agresiva y
presencia de otras caracteristicas morfologicas como la tortuosidad arterial,
hipertelorismo, Givula bifida, pies zambos, etc, se les agrupd dentro del sindrome de

Loeys-Dietz*"" >,
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1.2.2.4 Modo de herencia

La posibilidad de encontrar una mutacion cuando se estudia a un paciente con SM es
alta aunque depende de varios factores como la edad, la historia familiar o el método
utilizado para el diagnostico genético. En los estudios que se han publicado varia del 76
al 93%".

Se hereda siguiendo una herencia autosdémica dominante, por tanto el riesgo de que el
hijo de un padre afectado o de una madre afectada tenga la enfermedad es del 50%. El
75% de las personas afectadas por el SM tienen a uno de sus padres afectado y solo un
25-30%, presentan una mutacién de novo o espontanea que se suele dar durante la
replicacion celular previa a la division celular en el oocito o aparece en un gameto'. La
penetrancia en el SM es practicamente del 100%>', entendiendo por penetrancia el
porcentaje de portadores de la mutacion que manifiestan el fenotipo a una determinada

edad.

1.2.2.5 Correlacion genotipo-fenotipo

24, 2 :
+ 2 existen

Aunque se ha documentado que no existe correlacion genotipo-fenotipo

determinadas situaciones en las que dicha correlacion si se da. Asi se puede concretar
que:

- Las formas mas severas y mas progresivas de la enfermedad (lo que se

denomina Marfan neonatal) presentan mutaciones en la parte central del gen,

entre los exones 24 y 32. Pero esto no es una norma general ya que existen

formas neonatales que presentan mutaciones en otros exones € individuos con

formas leves de la enfermedad que si presentan alteraciones en dichos exones.
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- Los pacientes con mutaciones que alteran el procesado del propéptido C-
terminal han sido relacionadas con afectaciones predominantemente esqueléticas
de la enfermedad.

- Mutaciones en diferentes regiones del gen pueden producir los mismos efectos
globales.

- Mutaciones idénticas en diferentes regiones pueden implicar severidad diferente.

- Las formas leves, sin diseccion, suelen asociarse con mutaciones de los exones

59 a 65 e implican la introduccion de nuevas cisteinas.

1.2.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El SM fue incluido por primera vez en 1955 en una clasificacion del tejido conectivo
por Victor McKusick, como se ha dicho con anterioridad’, pero no fue hasta 1986
cuando un panel internacional de expertos®® definié un conjunto de criterios clinicos
(nosologia de Berlin) para el diagnostico de SM, con una modificacion posterior en
1996 referida desde entonces como nosologia de Gante. Esta ultima que incluy6 la
presencia de mutaciones en el gen FBN1, y con unos criterios mas restrictivos que los
de la nosologia de Berlin, tuvo como objetivos disminuir el sobrediagnostico del
sindrome y facilitar mejores guias para diferenciarlo de otros sindromes que se
superponen™".

Los criterios de Gante (Tabla 1) se han utilizado para realizar el diagnostico del SM con
una altisima especificidad, al haberse detectado mutaciones en FBN1 hasta en el 97% de
los pacientes que reinen estos criterios”. Pero el hecho de no tener en cuenta la

dependencia de la edad en algunas de las manifestaciones clinicas, haciendo dificil el
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diagnostico en nifios, o incluir algunas manifestaciones clinicas no especificas, ha hecho
que esta clasificacion también presente limitaciones.

Esto puede dar lugar a diagnosticar como SM de forma erronea a pacientes con
sindrome de ectopia lentis, sindrome de prolapso de valvula mitral o el fenotipo MASS
(M: afectacion mitral consistente en la aparicion de prolapso valvular, con diversos
grados de regurgitacion; A: los didmetros de la raiz aortica pueden estar en los limites
superiores de la normalidad para el tamano del cuerpo, pero no hay progresion a
aneurisma ni predisposicion a la diseccion; S: estrias cutdneas; S: anomalias
esqueléticas similares a las presentes en el SM).

También puede darse el caso contrario, que pacientes diagnosticados de ectopia lentis y
dilatacién aortica sin suficientes manifestaciones esqueléticas no sean diagnosticados
como SM.

Con el objeto de salvar estas limitaciones en la nosologia de Gante, asi como por la
necesidad de definir mejor algunas categorias diagnoésticas, identificar individuos que
podrian presentar diagnosticos alternativos y para concretar guias de manejo para
distintos grupos de pacientes, tales como los nifios, que no cumplen criterios
inicialmente pero pueden hacerlo en un futuro reciente, se ha propuesto una revision de
dicha nosologia.

Un grupo internacional de expertos en el diagnostico y manejo del SM convocado en
Bruselas por la National Marfan Foundation (EEUU), ha definido y publicado
recientemente la nosologia de Gante revisada®. Esta modificacién esta basada en la
revision critica de amplias cohortes de pacientes publicadas, y las opiniones y la extensa
experiencia de los miembros del grupo en la aplicacion de los criterios clasicos, en el

diagnostico diferencial del SM y en la solidez y las limitaciones del estudio genético.
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Tabla 1- Criterios diagnosticos de la nosologia de Gante
Organo/Sistema

Requisitos para la clasificacion de

Requisitos para la afectacion de

criterio mayor

organo/sistema

Esquelético Al menos 4 de los siguientes Al menos 2 hallazgos para criterio
1. Pectus carinatum mayor, o una de esa lista y 2 de los
2. Pectus excavatum que requiere  siguientes criterios menores:
cirugia 1. Pectus excavatum de moderada
3. Ratio entre segmentos reducido severidad
o ratio envergadura y estatura 2. Hiperlaxitud articular
elevado (<1,05) 3. Paladar con arco pronunciado o
4. Signos del pulgar y mufieca aglomeracion dental
positivos 4. Apariencia facial caracteristica
5. Escoliosis (20°) o (dolicocefalia, hipoplasia malar,
espondilolistesis enoftalmos, retrognatia, fisura
6. Extension del codo reducida palpebral baja)
(<170°)
7. Desplazamiento medial del
maléolo interno causando pie
plano
8. Protrusion acetabular
Ocular Ectopia lentis Al menos 2 de los siguientes criterios
menores:

1. Cornea anormalmente aplanada

2. Aumento de la longitud axial
ocular

3. Hipoplasia del iris o del
musculo ciliar, provocando
miosis reducida

Cardiovascular Al menos uno de los siguientes: Al menos uno de los siguientes criterios
1. Dilatacion de la aorta menores:
ascendente con o sin 1. Prolapso de la valvula mitral,
regurgitacion, afectando a los con o sin regurgitacion
senos de Valsalva 2. Dilatacion de la arteria
2. Diseccion de la aorta pulmonar, en ausencia de
ascendente estenosis u otra causa en
individuos menores de 40 afios

3. Calcificacion del anillo mitral
en menores de 40 afios

4. Dilatacion o diseccion de la
aorta toracica descendente o
abdominal en menores de 50
afios

Pulmonar Ninguno Al menos uno de los siguientes criterios
menores:

1. Neumotorax espontaneo

2. Bullas apicales

Tegumentos Ninguno Al menos uno de los siguientes criterios
menores:

1. Estrias marcadas en ausencia de
variaciones ponderales
importantes, embarazo o estrés
repetido

2. Hernia recurrente o incisional

Duramadre Ectasia dural lumbosacra Ninguna

Para el diagnostico del SM en pacientes sin antecedentes familiares de enfermedad deben estar
involucrados dos oOrganos/sistemas que retnan criterios mayores y al menos la afectacion de un tercer
organo/sistema. En pacientes con historia familiar de SMF solo se requiere un criterio mayor, con datos
que sugieran afectacion de un segundo sistema. (De Peape et al*’)
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Las modificaciones que introducen estas guias son las siguientes:

- Se concede mayor valor a los hallazgos més importantes del SM como son el
aneurisma o diseccion de la raiz aodrtica y a la ectopia lentis, siendo suficiente la
combinacion de ambas para establecer el diagndstico. El resto de
manifestaciones oculares y cardiovasculares, asi como los hallazgos de otros
organos o sistemas, contribuyen a un score sistémico (Tabla 2) que guia el
diagnostico cuando esta presente la enfermedad adrtica pero no la ectopia lentis.

- Se le asigna un papel mas importante al estudio genético molecular de FBNI1 y
de otros genes relevantes como el TGFBR1 y el TGFBR2. En la practica diaria
no se considera un requisito formal, ya que la carga econdmica es importante y
no aporta un 100% de sensibilidad y especificidad, pero se considera adecuado

realizarla cuando est4 disponible.

Tabla 2. Score de hallazgos Sistémicos

»  Signo de la mufieca y el pulgar: 3 (Signo de la mufieca o el pulgar:1)

*  Pectus carinatum :2 (pectus excavatum o asimetria toracica: 1)

*  Deformidad del retropié: 2 (pie plano: 1)

*  Neumotorax: 2

*  Ectasia Dural: 2

*  Protrusion acetabular: 2

*  SS/SI reducida y ratio brazo/estatura incrementada y escoliosis no severa:1

*  Escoliosis o cifosis toracolumbar :1

*  Reduccion de la extension del codo:1

»  Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral inclinada hacia abajo,
hipoplasia malar, retrognatia)

*  Estrias cutaneas: 1

*  Miopia > 3 dioptrias: 1

*  Prolapso de la valvula mitral (todos los tipos): 1

Total maximo: 20 puntos; puntuaciéon de > 7 indica afectacion sistémica

SS/SI: ratio segmento superior/inferior

Aunque el diagnostico de SM puede realizarse sin necesidad de un estudio genético,

existen indicaciones para realizarlo'’:
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En pacientes que no cumplen los criterios clinicos, en particular en pacientes con
ectopia lentis aislada y pacientes con rasgos cardiovasculares sugestivos, con
hallazgos esqueléticos o en casos esporadicos en gente joven.

Es muy util en familiares (nifios) de pacientes afectados para saber si ellos han
heredado la mutacion de sus padres y seguir controles periddicos.

En pacientes en los que el diagnostico genético pueda influir su estilo de vida,
como los deportistas, o pueda influir en la iniciacion del tratamiento o la
programacion de controles y seguimiento clinico.

Se utiliza en el diagnostico prenatal, analizando el ADN extraido de células
fetales obtenidas de las vellosidades corionicas entre la 10 y 12 semanas de
gestacion.

En el diagndstico preimplantacional, en tratamientos de fecundacion in vitro,
estudiando si los embriones son portadores o no de la mutacion patogénica e

implantando en el ttero los que no la tengan presente.

Algunas de las manifestaciones del SM menos especificas pierden importancia
en la evaluacion diagnostica como ocurre con la hiperlaxitud articular, el pectus
excavatum, estrias cutaneas, pie plano, etc.

Los nuevos criterios formalizan el concepto de la necesidad de consideraciones
diagnosticas y pruebas adicionales si los pacientes reunen suficientes criterios de
SM pero muestran hallazgos inesperados, sobre todo ante la posibilidad de un
diagnostico alternativo especifico que nos hiciera cambiar la forma de abordaje,
tales como el sindrome de Shprintzen-Goldberg (SSG), Loeys-Dietz (SLD), la
forma vascular del sindrome de Ehlers-Danlos (SEDv), enfermedad no

especifica del tejido conectivo y el llamado “ SM potencial”.
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1.2.3.1 Nuevos criterios diagnosticos
En la nosologia revisada en el afo 2010, los nuevos criterios diagndsticos se han
definido para un paciente indice esporddico o para un paciente con historia familiar
positiva (Tabla 3).
A. En ausencia de historia familiar de SM, el diagnéstico puede establecerse en
cuatro supuestos distintos:
1. La presencia de disecciéon o dilataciéon de la raiz aortica (Z-score > 2,
ajustado a edad y superficie corporal)’' y ectopia lentis diagnostica SM,
independientemente de la existencia de hallazgos sistémicos, salvo cuando

estos sean indicativos de SSG, SLD o SEDv

Tabla 3. Criterios de Gante revisados para el diagndstico de SM

1. Ao(Z=2)yEL= SM*
2. Ao (Z=>2)ymutacion FBN1=SM
3. Ao (Z>2)y score sistémico (> 7 puntos) = SM*
4. EL y FBNI identificada en individuos con aneurisma aortico = SM
e EL con o sin score sistémico, sin mutaciéon en FBN1, o con mutaciéon FBN1 no
relacionada con aneurisma/diseccion adrtica = SEL
e Ao (Z>2)yscore sistémico (Z > 5) sin EL = MASS
e PVMy Ao (Z<2)y score sistémico (<5) sin EL = SPVM

En presencia de historia familiar (HF) de SM

5. EL y HF de SMF = SM
6. Score sistémico > 7 puntos y HF de SM = SM
7. Ao (Z>2 en mayores de 20 afios, Z > 3 en menores de 20 afios) ¢ HF de SM = SM

Ao: diametro aortico en senos de Valsalva (indicado por Z- score) o diseccion

Mutacion FBN1: mutacion en fibrilina 1

EL: ectopia lentis

MASS: fenotipo con miopia, prolapso mitral, dilatacion limitrofe de raiz de adrtica (Z< 2), estrias y
hallazgos esqueléticos

PVM: prolapso de valvula mitral

SEL: sindrome de ectopia lentis

SMF: indica sindrome de Marfan

SPVM: sindrome de prolapso de valvula mitral

Z: Z-score

* Advertencia: descartar sindrome de Shprintzen-Goldberg, sindrome de Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos
tipo vascular y tras estudio de mutaciones en TGFBR1/2, COL3A1 y bioquimica de colageno
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2. La presencia de diseccion o dilatacion (Z-score > 2) y la identificacion de
una mutacioén casual en FBN1 es suficiente para establecer el diagndstico,
aun en ausencia de ectopia lentis.

3. En presencia de diseccion o dilatacion (Z-score > 2), sin ectopia lentis y
ausencia o desconocimiento de mutaciones en FBN1, puede establecerse el
diagnostico de SM cuando existan suficientes hallazgos sistémicos (=7
puntos), aunque se deben excluir en este caso la posibilidad de SSG, SLD o
SEDv con los estudios correspondientes.

4. En presencia de ectopia lentis pero sin dilatacion/diseccion aodrtica, la
identificacion de una mutacién en FBN1 previamente asociada a enfermedad
adrtica permite confirmar el SM. Si la mutacion en FBN1 no esta asociada a
enfermedad cardiovascular el paciente seria clasificado como sindrome de
ectopia lentis.

B. En caso de individuos con historia familiar de SM, el diagnostico puede ser
establecido por la presencia de ectopia lentis, un score sistémico >7 puntos o la
presencia de dilatacion de la raiz aodrtica (Z > 2 en adultos > 20 aflos, 0 Z > 3 en
individuos < 20 afos)

Ademas de los supuestos previos se consideran dos nuevas situaciones en menores de
20 afos. Primero, el “trastorno inespecifico del tejido conectivo” para los casos con
insuficientes hallazgos sistémicos (<7) y/o dimensiones limitrofes de la raiz aortica
(Z<3), sin mutacion de FBNI1. En segundo lugar, el término”SM potencial”, se
aplicaria en los casos, esporddicos o familiares, con mutacion identificada en FBN1
pero dimensiones que no alcanzan un Z score de 3.

En adultos se definen ademas 3 categorias alternativas: sindrome de ectopia lentis

(SEL), sindrome de prolapso de valvula mitral (SPVM) y el fenotipo MASS.
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Por ultimo algunos pacientes son dificiles de clasificar debido a la superposicion de

fenotipos en distintas entidades.

1.2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen enfermedades y sindromes en los que se reconocen manifestaciones clinicas que
se superponen con el SM. El diagnéstico diferencial se debe realizar con otras
enfermedades genéticas que comprometen el tejido conectivo y enfermedades
metabolicas que presentan algunos hallazgos clinicos semejantes pero presentados de
forma aislada. (Tabla 4 a y b)

Tabla 4a. Diagnostico diferencial del SM**

Enfermedades por defecto Enfermedades por defecto Enfermedades Otras

FBN1- cromosoma 15 FBN2- Cromosoma 15 metabolicas

Subluxacién del cristalino Aracnodactilia contractural ~ Homocistinuria Habito marfanoide
familiar congénita familiar
Dilatacion /diseccion aortica Enfermedad
familiar aislada congénita familiar
Fenotipo MASS Sindrome prolapso
Craneosinostosis marfanoide mitral familiar

Sindrome Stickler

Tabla 4b. Diagnostico diferencial del SM*?
Aneurismas de la aorta toracica No fibrilinopatias
sindromicos e Sindrome de Loeys-Dietz
Sindrome de Ehler-Danlos tipo IV
Sindrome de Turner
Sindrome de Beals
Sindrome de Alagille
Enfermedad poliquistica renal autosémica
dominante
Fibrilinopatias
e Sindrome de Shprintzen-Goldberg
e Sindrome de Weill-Marchesani
e Fenotipo MASS

Aneurismas de la aorta toracica Locis TAADI, TAAD2, TAAD3, TAAD4, TAADS, FAAL1
familiares no sindromicos (FTAAD) y TAAD-asociado a ductus arterioso persistente
Valvula aortica bictspide

TAA: aneurisma de aorta toracico
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1.

Sindrome de prolapso de valvula mitral o sindrome de Barlow®*: (con
afectacion esquelética o sin ella). Puede acompafiarse de comunicacion
interauricular y malformaciones esqueléticas toracicas y escoliosis
Caracteristicas esqueléticas aisladas que predominan en el SM

Ectopia lentis familiar’: se encuentran algunas manifestaciones esqueléticas
tipicas del SM e incluso mutaciones en el gen de la fibrilina 1, pero este
sindrome se caracteriza por la ausencia de enfermedad aortica. Es dificil de
realizar el diagndstico diferencial en sujetos jovenes con SM en desarrollo y en
ausencia de un familiar afectado. La presencia de aneurisma adrtico o historia
familiar de enfermedad aortica, o la identificaciéon de mutaciones en el gen de
FBNI previamente asociado a aneurisma aortico, es suficiente para cambiar el
diagnostico a SM. Para asegurarse de que no haya errores dependientes del
crecimiento, no debe realizarse el diagndstico de ectopia lentis familiar en
menores de 20 afios. Es una alteracion genéticamente heterogénea, con herencia
autosdmica dominante, causada por mutaciones en el gen de la fibrilina 1 y por
mutaciones recesivas en LTBP2 y ADAMSTLA.

Sindrome de Shprintzen-Goldberg’®: se caracteriza por un hébito marfanoide,
con anomalias craneofaciales (craneosinostosis, rasgos faciales dismorficos
caracteristicos), esqueléticos y cardiovasculares, y dificultades de aprendizaje.
Se presenta de forma esporaddica y algunos de estos pacientes presentan
mutaciones en el gen de la fibrilina-1

Fenotipo MASS”’: El término se acufid para denominar a los pacientes con un
trastorno sistémico del tejido conectivo que no cumplia los criterios diagnosticos
de otros sindromes conocidos, especialmente del SM con el que comparte

muchas de sus manifestaciones fenotipicas. Est4d producida por una mutacion en
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el gen de la fibrilina y se caracteriza por la presencia de miopia, prolapso de la
valvula mitral, dilatacion aortica (leve y no progresiva) y anormalidades en el
tejido cutdneo y musculoesquelético. Al menos dos sistemas deben estar afectos
para establecer el diagndstico.

37,3839, es una enfermedad autosémica dominante

6. Sindrome de Loeys-Dietz
resultado de una mutacidon en alguno de los genes que codifican para el receptor
del factor de crecimiento transformante f (TGFBR1 o TGFBR2). Se pueden

distinguir dos variantes fenotipicas (Tabla 5)

Tabla 5. Sindrome de Loeys-Dietz’*

Loeys-Dietz tipo I Loeys-Dietz tipo 11

Fenotipo Hipertelorismo Sin otras anomalias craneofaciales,
Craneosinostosis excepto tvula bifida
Uvula bifida/paladar hendido Similar al sindrome de Ehlers-Danlos
Tortuosidad arterial y aneurismas tipo IV

Genes mutados TGFBRI1 y TGFBR2 TGFBRI1 y TGFBR2

Prevalencia Desconocida Desconocida

Prondstico Mediana de supervivencia, 37 afios. Mediana de supervivencia, 37 afios.
Fallecimiento a la edad media de 26 aflos  Fallecimiento a la edad media de 26 afios

Los aneurismas de aorta son muy frecuentes (98%) aparecen a edades tempranas
y se caracterizan por un alto riesgo de diseccion y/o rotura, incluso con
diametros <5 cm’* **. Hasta el 53% de los pacientes desarrollan aneurismas en
otras localizaciones. En general los pacientes con manifestaciones craneofaciales
mas severas presentan una enfermedad arterial mas agresiva. Con respecto a las
manifestaciones esqueléticas suelen presentar las mismas que el SM anadiendo

. . . . . . 4
la posible presencia de malformaciones en los pies tipo pies zambos™.
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7.

9.

Fig. 13. Pies zambos en sindrome de Loeys Dietz

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV****%: es producido por una mutacion en
el gen que codifica para el colageno tipo 3 (COL3Al) y se transmite de forma
autosomica dominante. Se caracteriza por una fragilidad vascular y visceral
extrema, que puede conducir a roturas vasculares y viscerales espontaneas o ante
minimos traumatismos. Otras manifestaciones de la enfermedad, como la
hiperlaxitud cutanea y articular, son menos marcadas que en los otros subtipos.
La mayor parte de las muertes se producen por roturas vasculares.
Aracnodactilia contractural congénita o sindrome de Beals®* *!: es debido a
mutaciones en el gen de la fibrilina 2 (FBN2), heredadas de modo autosémico
dominante. A pesar de que el fenotipo puede ser similar al del SM, se diferencia
por la aparicion de contracturas en flexion multiples, aracnodactilias,
cifoescoliosis grave, pabellones auriculares anormales e hipoplasia muscular. Se
asocia a elongacion aortica y aneurisma de aorta tordcica, pero no se ha
documentado progresion hacia la diseccion de ésta.
Homocistinuria®’: Es una enfermedad con herencia autosémica recesiva,
producida por un déficit de cistationin-beta-sintetasa. Es tipico presentar un

gran crecimiento de los huesos largos, con altura elevada y ectopia lentis

aunque sin afectacion de la aorta. Pueden presentar retraso mental,
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10.

11.

predisposicion al tromboembolismo y ateroesclerosis coronaria. El diagnostico
se realiza buscando altas concentraciones en plasma de homocisteina o con el
test de nitroprusiato en orina.

Sindrome de Stickler **: enfermedad genética del tejido conectivo de caracter
progresivo. Se han encontrado hasta ahora 3 genes que participan en el
desarrollo del sindrome: COL2A1, COL11A1 y COL12Al; el primero
representa la mayoria de los casos (75%) y los afectados muestran sintomas
articulares, auditivos y oculares, al igual que los que tienen mutacion en el gen
COLI11ALl. Los defectos visuales en ambos pueden ser: degeneracion vitrea,
desprendimiento de retina, miopia, glaucoma de &ngulo abierto, cataratas
precoces, pero no incluye la subluxacion de cristalino. Sin embargo, el tercer
gen es una variacion del sindrome que también recibe el nombre de afectacion
oto-espondilo-metafisaria, porque incluye solamente a las articulaciones y a la
audicion sin afectacion visual.

Aneurismas de la aorta toracica familiares no sindromicos (FTAAD):

La mayoria de los aneurismas adrtico toracicos (AAT) y disecciones adrticas

familiares se producen en pacientes que no pueden encuadrarse en ninguno de

los sindromes descritos anteriormente (Tabla 4b). En general, en estos pacientes

las complicaciones (rotura o diseccidon) se dan a edades mas tempranas (56,8

aflos) en comparacion con los pacientes con aneurismas espontaneos (64,3 afos)

. . . , . 44
aunque sin alcanzar la precocidad de los AAT sindrémicos **

. Desde el punto
de vista genético, los FTAAD presentan una marcada heterogeneidad,
habiéndose identificado hasta el momento 7 locis diferentes: TAAD1, TAAD2,
TAAD3, TAAD4, TAADS, FAAl1l y TAAD-asociado a ductus arterioso

persistente®’. El patron de herencia es autosémico dominante con penetrancia
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incompleta. La heterogeneidad genética es un inconveniente para su diagnostico,
y hoy en dia, los genes ya descubiertos explican solo el 20% del total de los

FTAAD.

1.2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas que presentan los pacientes con SM son muy variados, y pueden darse
desde el nacimiento o ir apareciendo a lo largo de la vida. La sospecha diagnoéstica se
suele basar en los hallazgos fisicos.

Existen tres formas de presentacion relacionadas estrechamente con la edad:

Marfan neonatal: se trata de la variante menos frecuente y mas grave de la
enfermedad. La causa de muerte en estos pacientes son las alteraciones valvulares que

presentan, a diferencia de otras edades en las que predomina la afectacién aortica.

. . o . . . . . 45. 4
Suelen morir durante el primer afio de vida por insuficiencia cardiaca®> *.

Marfan Infantil: lo describe Oliva P** tras la revision de varios estudios describiendo
una edad media de aparicion de 11,4 afios en los casos esporadicos y de 7,3 en los casos
familiares®’. La edad de aparicion de las lesiones extracardiacas en nifios se describe en
la Tabla 6.

Tabla 6. Edad de aparicion de las lesiones extracardiacas en nifios
e Aracnodactilia: desde recién nacido
Pie plano: desde 2-3 afios
Alteraciones faciales: desde los 3-4 afios
Paladar ojival: desde 3-4 afios
Escoliosis: - Edad menor: 14 meses
- Edad media: 7 afios
- Edad mas frecuente: 10-14 afios
o Deformidad térax: - Edad menor: 18 meses
- Edad maxima: pubertad
Ectopia lentis: desde los 6 a 14 afios
Miopia severa : desde los 10 afios
e Estrias: desde los 11 a los 14 afos
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La dilatacion de aorta se presenta a una edad media de 11 afios y como manifestacion
asociada presenta retardo de la marcha y trastorno del aprendizaje.

Marfan clasico: esta forma es la mas frecuente y reconocida y se presenta en nifios,
adolescentes y adultos. Sus manifestaciones se recogen en los criterios revisados de

0 . .
Gante3 anteriormente descritos.

1.2.6 ORGANOS Y SISTEMAS COMPROMETIDOS

A. Sistema musculoesquelético

Las alteraciones esqueléticas son las mas frecuentes y precoces y pueden aparecer desde
el nacimiento, o lo mas comun, desarrollarse durante la infancia. Son las que establecen
la sospecha de enfermedad. Son progresivas con la edad y se completan en la

adolescencia.

A continuacion se detallan las manifestaciones mas importantes:
A. 1. Caracteristicas que determinan el fenotipo
- Talla alta con mayor envergadura o dolicostenomelia, representada por la mayor
magnitud del segmento pubis-talon con relacion al segmento pubis-occipucio, y por el
indice brazada/talla mayor a 1,05.
- Extremidades desproporcionadamente largas con respecto al tronco.
- Aracnodactilia, (Fig. 15)
- Hipermovilidad articular en relacion con una hiperlaxitud y escasa masa muscular,

presentando hipotonia.
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Fig 15. Aracnodactilia en manos y pies

- La combinacién de crecimiento excesivo de huesos y laxitud articular genera los
siguientes signos clinicos, el signo “del pulgar” o de Steinberg, que es positivo cuando
el pulgar se opone completamente dentro de la mano cerrada y se proyecta mas alla del
borde cubital, y por otro lado el signo “de la musieca” o de Walker-Murdoch, que es
positivo si la falange distal del primer y quinto dedo de una mano, se superponen 1-2
centimetros al colocarse rodeando la muineca. (Fig. 16 a y b). El signo del pulgar puede
ser negativo en un alto porcentaje de casos con SM y suele ser positivo en el sindrome
de Ehlers Danlos, en el 1,1% de nifios sanos de raza blanca y en el 2,7% de nifios de
raza negra®. El signo de la mufieca es mas frecuente que el signo del pulgar y tiene

L L)
menos falsos positivos que éste

Fig 16 a y b. Signo del pulgar y de la mufieca
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- Los rasgos faciales incluyen una cara larga y estrecha con los ojos hundidos
(enoftalmos), baja inclinacion de las fisuras palpebrales, huesos planos a nivel de la
mejilla (hipoplasia malar), y se observa micrognatia y retrognatia. El paladar puede ser
arqueado y estrecho (ojival) y a menudo se asocia con desplazamiento de los dientes lo
que puede requerir como tratamiento el uso de ortodoncia dentaria o un expansor

palatino.

Es importante senalar que los individuos con el SM no son necesariamente altos para
los estandares de la poblacion, sino que son mas altos que lo que estaria previsto

. fg: o o 50
teniendo en cuenta sus antecedentes genéticos™ .

A. 2. Deformidad de la columna
La escoliosis afecta al 62% de los pacientes con SM y progresa rapidamente durante los
periodos de crecimiento, provocando una deformidad importante, dolor y problemas
ventilatorios de tipo restrictivo’’. Solo un 12 a 21% requieren algin tipo de
intervencion terapéutica quirargica’>, dado el alto porcentaje de fracasos y
complicaciones que se han notificado en este tipo de intervenciones si las comparamos
con la poblacion con escoliosis idiopatica™. Se inicia entre la primera y segunda
décadas de la vida e incluso mas tardiamente. El tipo de escoliosis més frecuente es el
de doble curvatura (toracica derecha y lumbar izquierda), que se da en 50% de casos
(Fig. 17), seguida por la curvatura toracica derecha en 30% de casos’*. En el SM las
curvas progresan mas rapidamente que en la escoliosis idiopatica y se vuelven estables

al llegar a la edad adulta solo si la curva al llegar a esa edad es menor de 30 grados™.
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La escoliosis ocasionalmente aparece junto a cifosis que no suele ser estructurada, es
decir, suelen ser actitudes ciféticas relacionadas con hipotonia de la musculatura de la
columna.

La estabilizacion quirdrgica suele ser necesaria a partir de curvas entre 40 -50 grados

sobre todo si van unidas a clinica dolorosa y restricciones respiratorias.

Fig 17. Tipico patron escolidtico en pacientes con SM, doble curva, toracica derecha y lumbar izquierda

Pero la escoliosis no es la tnica deformidad en la columna de estos pacientes. Se
describen alteraciones de los distintos componentes vertebrales tales como pediculos
estrechos, apofisis transversas anchas (megapofisis), distancia interpedicular mas
amplia, vértebras festoneadas (scalloping) y anomalias de transicion™.

Se observan también con alta frecuencia espondilolistesis.

A. 3. Pectus excavatum y carinatum
Es el hundimiento o la protrusion hacia afuera del esterndn respectivamente. Se cree que
es generado por el sobrecrecimiento de las costillas hacia el interior de la cavidad
toracica (excavatum) o hacia el exterior (carinatum). El pectus excavatum se aprecia en
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dos tercios de los pacientes con SM y puede llegar a ser grave provocando afectacion
cardiaca o respiratoria con déficit ventilatorio restrictivo, siendo necesaria una cirugia
terapéutica y no solo estética®® (Fig 18). El pectus carinatum salvo por la estética, no
genera ningun tipo de complicaciones ni afectacion aunque es mas especifico de SM

que el excavatum.

Fig 18. Pectus excavatum. Proyeccion radioldgica lateral de parrilla costal

A. 4. Protrusion acetabular
Es un hallazgo comtn en el SM>’ y uno de los criterios mayores de la nosologia de
Gante. La prevalencia y la severidad no aumentan después de la madurez esquelética.
Se observa una incidencia del 31%°’. El acetdbulo puede ser anormalmente profundo y
mostrar una erosion acelerada (Fig. 19). Los criterios radiologicos que la definen son,
medicion del angulo que se forma desde el centro de la cabeza femoral al borde del
acetabulo, que sea mayor de 40°, colapso de la imagen de gota o signo de la lagrima, y
pelvis invadida por el acetdbulo mas alld de la linea ilioisquiatica®™ (Tabla 7). Existen
muchas teorias sobre la causa, como es la de la osificacion anormal del cartilago
trirradiado o la existencia de una variacion genética propia del sindrome. Es necesario

monitorizar la cadera entre los 8 y 13 afios mediante exploracion clinica y radiolégica
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al igual que se monitoriza la escoliosis ya que normalmente suele ser asintomatica o

simplemente se evidencia una limitacion a las rotaciones de caderas’’.

Fig 19. Protrusion acetabular. A: linea ilioisquiatica o de Kohler. B: linea acetabular que representa el
area subcondral de la superficie semilunar del acetabulo. C: gota o lagrima. D: linea ileopectinea. E: Alas
iliacas. F: Linea Brailsford. G: segmento arqueado de la linea ileopectinea

Tabla 7. Parametros radiologicos en la protrusion acetabular

Distancia de la cabeza femoral a la linea ilioisquiatica
Angulo de Wiberg > 40°

Signo de la gota que cruza la linea ilioisquiatica
Linea acetabular que cruza la linea de Kohler
Acetabulo que cruza la linea ileopectinea

A. 5. Pies Planos
El pie plano valgo es la patologia del pie que se evidencia con mas frecuencia en los
pacientes con SM y se relaciona con el incremento de la laxitud ligamentaria generada
por la patologia del tejido conectivo, siendo su incidencia del 25,2%°. También se ve
con menor frecuencia pies cavos.
La intervencion quirdrgica rara vez se indica, Unicamente en pies planos dolorosos o en
los que generan una desestructuracion de la marcha produciendo dolor en rodillas y

caderas, cansancio o calambres musculares.
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A. 6. Densidad mineral dsea
Aunque algunas investigaciones reportan la disminucion de la densidad mineral 6sea
(DMO) en estos pacientes, el significado de los hallazgos en relacion con el riesgo de
sufrir fracturas es incierto®. No existe asociacién entre la DMO y la presencia de
escoliosis. Kohlmeier®', ha postulado que la fibrilina anormal de estos pacientes,
puede afectar a las propiedades biomecanicas del hueso al interferir con la distribucion
de la mecanica, induciendo la deformacion del esqueleto durante el desarrollo, o
creando una alteracion de la mineralizacion de la matriz 6sea. La mayoria de los
estudios demuestran una osteopenia en estos pacientes, pero algunos también han

. 62
encontrado osteoporosis®.

A. 7. Desarrollo muscular
Se observa hipotonia y miopatia. El musculo de los pacientes con SM se caracteriza por
la variacion en el tamafo de las fibras, infiltracion grasa y la excesiva matriz celular
entre las fibras™. La debilidad y la laxitud de los musculos, tendones, capsulas
articulares, ligamentos y aponeurosis genera entre otros genu recurvatum,
hiperextensibilidad articular, pies planos y luxaciones. Por el contrario en algunas
articulaciones proximales puede haber contracturas con reduccion de la movilidad como
ocurre con relativa frecuencia en el codo, como resultado de contracturas congénitas de

las articulaciones.

B. Sistema cardiovascular

Las lesiones cardiovasculares determinan el prondstico del SM, ya que son las que

ocasionan la mayor mortalidad, constituyendo hace pocos afios, la causa de
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fallecimiento del 70 al 95% de los casos®> *

, antes de que se practicara la cirugia
profilactica de la dilatacion de aorta.

La incidencia de lesiones cardiovasculares depende de la edad, 40-80% en nifios y 80-
100% en adultos™.

La afectacion tipica de la aorta en el SM consiste en la progresiva dilatacion de la raiz,
comenzando a nivel de los senos de Valsalva, aunque puede extenderse a otros
segmentos (Fig. 20). El aneurisma de aorta ascendente puede ocasionar diseccion, rotura
aortica aguda o insuficiencia aortica®. La dilatacion se acelera con el estrés fisico o
emocional y con el embarazo.

Otras patologias que se presentan con alta prevalencia son el prolapso valvular mitral,
con o sin insuficiencia, la persistencia del foramen oval permeable, la dilatacion y/o
diseccion de la aorta tordcica descendente o abdominal® y en menor medida la

dilatacion de la arteria pulmonar habiendo salido de los criterios diagnosticos en la

ultima revision realizada.

Fig 20. Paciente con SM observandose gran dilatacion de los senos de Valsalva de la arteria pulmonar,
ademas de la anulectasia adrtica (dilatacion de la raiz y senos de Valsalva). La arteria coronaria derecha
(ostium) se observa bastante desplazada.
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El examen histologico revela la fragmentacion de las fibras elasticas, la pérdida de

contenido de elastina, y la acumulacion de componentes de la matriz amorfa en la media

de la aorta®” %,

Las cuestiones claves con respecto al seguimiento, actitud terapéutica farmacologica y
quirtrgica de las patologias més frecuentes en el sistema cardiovascular se reflejan en la
tabla 8.

Tabla 8. Cuestiones claves en el manejo cardiovascular

e La terapia con farmacos betabloqueantes debe aplicarse sin tener en cuenta la edad del
paciente, si existe dilatacion de aorta, pero el tratamiento profilactico puede ser mas efectivo
en pacientes con un didmetro de aorta menor de 4 cm®

e Otros farmacos antihipertensivos como calcioantagonistas o IECAS también han objetivado
un efecto similar o incluso superior al de los betabloqueantes™

e Habashi et al’' han demostrado en ratones con mutacion de la fibrilina 1 que el losartan (un
antagonista de los receptores de la angiotensina II) puede prevenir la progresion de la
dilatacion de aorta y otras alteraciones propias del SM"?

e Los factores de riesgo para la diseccion de aorta incluyen el didmetro aértico mayor de 5 cm,
dilatacion de aorta que se extiende mas alld de los senos de Valsalva, ritmo rapido de
dilatacion (>5% por afio, o 1,5 mm/afio en adulto) e historia familiar de diseccion de aorta

e Realizar por lo menos una evaluaciéon anual que debe incluir, historia clinica y
ecocardiografia. En nifios se recomienda realizarla a intervalos de 6 a 12 meses; la frecuencia
depende del diametro de la aorta (en relacion al area de superficie corporal)

e La cirugia profilactica del arco adrtico se debe considerar cuando el didmetro de la aorta y los
senos de Valsalva excedan los 5 cm.

e En el embarazo hay un incremento del riesgo de diseccion de aorta si el didmetro adrtico
excede los 4 cm. Es necesaria la monitorizacion cardiovascular durante el embarazo y el
puerperio'’

También se han visto lesiones vasculares en otros drganos como a nivel cerebral donde
se han descrito hemorragias subaracnoideas espontdneas secundarias a roturas de

aneurismas .

C. Sistema ocular

Las manifestaciones oculares del SM incluyen la ectopia lentis (40-56%), miopia (28%)
y el desprendimiento de retina (0,78%) " °. Se puede ver luxacién del cristalino en la

camara anterior mediante el estudio con lampara de hendidura después de dilatacion
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pupilar. La subluxacién normalmente se desarrolla en la infancia, pero puede aparecer

por primera vez en la segunda década’® (figura 21a).

.

Fig21.a) Subluxacién de cristalino en paciente con SM. b) Coloboma de iris

La miopia se asocia con un incremento de la longitud del globo ocular y un aumento del
riesgo de desprendimiento de retina e igualmente existe mayor riesgo de glaucoma y
catarata temprana.

La deteccion precoz y la correccion del defecto refractario evitan la ambliopia. La
correccion después de la edad de 12 afios, es poco probable que restaure la agudeza
visual y, en todo caso, requiere la valoracion de un oftalmdlogo con experiencia.

Con frecuencia los problemas oculares son controlados adecuadamente solo con gafas
pero la lensectomia vitrea con laser de forma profilactica puede prevenir el
desprendimiento de retina y puede ser eficaz en la mejoria de la agudeza visual en
algunos pacientes’”.

Otros rasgos oculares que pueden estar presentes son las escleras azuladas y el

coloboma del iris (Figura 21b)

D. Sistema respiratorio

Ademas de lo referido anteriormente con respecto al pectus excavatum y carinatum, los
pacientes con SM pueden sufrir neumotorax espontaneos (4-11%) y pueden ir asociados

. 78 . , . .
a bullas apicales’. La recurrencia es comun y por eso a veces es necesario realizar una
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pleurodesis quimica o quirtrgica o incluso la extirpacion quirtrgica de las bullas
pulmonares.

Los pacientes con SM presentan un aumento del volumen pulmonar total y residual y
una menor absorcién méaxima de oxigeno, con reduccion de la capacidad aerébica’.

Los pacientes adultos tienen tendencia al colapso de las vias aéreas superiores durante el
suefio, presentando apnea obstructiva del suefio. Esto estd asociado a las anomalias de
estructuras craneofaciales y puede contribuir a la somnolencia diurna, en ocasiones

atribuida al tratamiento con betabloqueantes®’.

E. Piel v tecumentos

Numerosos signos cutdneos se han descrito en la literatura pero sélo las estrias atroficas
(hombros, pecho, flancos, caderas y gluteos) no relacionadas con cambios bruscos de
peso ni embarazo y las hernias incisionales o recurrentes se describen en los criterios de
Gante®. Otros hallazgos en la piel son cicatrices anormales, cambios en la
pigmentacion, cutis laxo y un anormal acimulo graso en determinadas zonas como en la

region posterior cervical y a nivel abdominal (Fig. 22).

Fig. 22. RMN de columna cervical donde ademas de la existencia de na anomalia 6sea consistente en la
fusion de C3 y C4 y protrusiones discales C4-C5, C5-C6 y C6-C7, se puede observar un anormal
acumulo de paniculo adiposo en una paciente con SMF no obesa.
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1. 3. ECTASIA DURAL
La Ectasia Dural (ED) se define por Anh et al*, como “el ensanchamiento o dilatacién
del saco dural que rodea la médula espinal, con un aumento del volumen mayor de dos
desviaciones estdndar por encima de la media de la poblacion sana.” Esta presente en
trastornos del tejido conectivo y entre el 60-92% de los pacientes con SM. El mismo
autor define su presencia en términos radioldégicos mediante criterios mayores:
dilatacion del saco dural en su didmetro anteroposterior en el plano sagital por debajo de
S1, mayor que por encima de L4 o presencia de meningocele anterior, y como criterios
menores, la presencia de la envoltura de la raiz nerviosa en Ls > 6,5 mm y scalloping en
S, > 3,5 mm®. Los pacientes que tienen uno de los dos criterios mayores se considera
que tienen ED y sin embargo se necesita la presencia de los dos criterios menores para

considerar la existencia de la ED (Tabla 9).

Tabla 9. Criterios radioldgicos (RMN y TC) de ED en el SM

Presencia de Ectasia Dural Presencia de un criterio mayor o presencia de ambos criterios menores
Criterios Mayores Ancho del saco dural sagital en S; o por debajo mayor que la anchura
del saco dural por encima de L,
Presencia de meningocele anterior
Criterios menores Envoltura de la raiz nerviosa en Ls> 6,5mm de diametro
Scalloping en S;> 3,5 mm

Fattori et al**, clasificaron la ED en varios grados segun los hallazgos radiologicos de la

RMN (Tabla 10)

Tabla 10. Clasificacion de los grados de ED por RMN segun Fattori ** *°

Grado Saco Dural Caracteristicas

0 Normal Saco dural rectilineo y regular

1 ED leve Abombamiento del saco dural y la falta de grasa epidural a nivel

de la pared posterior de un cuerpo vertebral, presencia de
pequefos quistes radiculares, o ambas caracteristicas

2 ED moderada Abombamiento del saco dural y la falta de grasa epidural a nivel
de la pared posterior de dos o mas cuerpos vertebrales y
presencia de quiste radicular grande

3 ED severa Presencia de meningocele anterior sacro
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Actualmente la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) son consideradas las técnicas de eleccion para el diagnostico de la ED
por la claridad con que muestran la extension del saco dural y la erosion dsea.

Aunque la ED puede aparecer a lo largo de todo el canal medular es mas frecuente
encontrarla a nivel de Ls, S; y S,, donde la presion hidrostatica del liquido
cefalorraquideo es mayor®®.

Otros trastornos del tejido conectivo en los que puede aparecer la ED son el sindrome
de Ehler-Danlos®’, neurofibromatosis tipo I*® y la espondilitis anquilosante *°.

Se consideraba como un criterio mayor especifico dentro de la nosologia de Gante ya
que es la segunda manifestacion mas comuin en el SM después de la afectacion
cardiovascular’’, hasta el afio 2010 cuando se han redefinido dichos criterios, como
hemos expuesto anteriormente®®, donde la ED y otras manifestaciones esqueléticas,
forman parte de un “score sistémico” en el que se puntua de 1 a 3 segin su
especificidad (Tabla 2)

Se cree que es el déficit de fibrilina 1 lo que la produce, pero no es la unica causa. En
modelos de ratones con fenotipo Marfan, se ha evidenciado que la deficiencia de
fibrilina 1 en el tejido conectivo perturba la homeostasis de éste, produciéndose una
elastolisis, inflamacion y destruccion del tejido conectivo’’. Este estudio concluye, que
los cambios que se dan en la duramadre, son similares a los que se dan en las fibras
elasticas de los tejidos afectados por el sindrome, lo que corrobora la teoria de que la
ectasia dural se genera por el aumento de la presion hidrostatica a ese nivel sobre una
duramadre debilitada. Esta debilidad dural puede ser debida en parte a la
sobreactivacion del factor de crecimiento transformante  y a la elastolisis generada por

la gelatinasa A, produciendo ruptura del colageno.
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1. 3. 1. Consideraciones médicas
1.3.1. A. Patogenia de las manifestaciones clinicas
Existen varias hipotesis sobre los mecanismos o las posibles causas de los sintomas que
origina la ED. Las distintas posibilidades incluyen la presion directa sobre el periostio,
erosion de los elementos 6seos de la columna lumbosacra® > 94’95, distorsion o traccidn

de las raices nerviosas’® °’

, adelgazamiento y debilitamiento estructural del sacro
produciendo microfracturas e inestabilidad, presion directa sobre 6rganos abdominales
por la presencia de meningocele anterior (Fig. 23), variaciones en el volumen del
liquido cefalorraquideo o incremento de la presion en el interior de los quistes

durales®> %,

Fig 23. RMN de columna lumbar donde se evidencia un meningocele sacro anterior en paciente con SM

Los sintomas que normalmente se relacionan con la presencia de ED en los distintos
estudios son: dolor lumbar, cefaleas, dolor en miembros inferiores, dolor abdominal,
déficit motor y sensitivo en miembros inferiores, disturbios en esfinteres incluyendo la
82, 97,

incontinencia o el estrefiimiento, alteraciones de la marcha y déficits neuroldgicos

. . )
% aunque algunos estudios la definen como un hallazgo asintomatico®”.
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1.3.1. B. Ectasia Dural y dolor lumbar
El aumento de la esperanza de vida de los pacientes con SM en los Gltimos afios debido
a la cirugia preventiva de aorta, ha generado una mayor consulta relacionada con el
dolor en el esqueleto axial y complicaciones neuroldgicas, de ahi la importancia de
conocer las causas que originan estos problemas.
La ED se sabe que produce adelgazamiento de la cortical de los cuerpos vertebrales,
pediculos y laminas de las vértebras y un ensanchamiento del canal neural®*,
Actualmente la informacién que nos ofrece la bibliografia se centra en describir casos

1 101 . ;.
00, 101 " pxisten Unicamente 2

clinicos que relacionan la ED con el dolor lumbar’”
trabajos que relacionan estos dos factores, uno realizado en 32 pacientes con SM* y
otro con 22 pacientes’. En el primero, Ahn concluye que es posible que la presencia y
tamafio de la ED se asocie con dolor, pero que la mera presencia de ED no
necesariamente se ve acompafiada de sintomatologia. En el segundo Foran a partir de
sus resultados, plantea un posible cuadro clinico tipico que puede generar la existencia
de una ED. Dicho cuadro consistente en: dolor lumbosacro, cefalea, dolor en region
proximal de miembros inferiores acompafiado de debilidad y parestesias por encima y
por debajo de las rodillas, dolor genital y alteracion de la capacidad funcional. El dolor

apareceria con una frecuencia diaria y se podria ver exacerbado por la bipedestacion

mantenida y no aliviarse con el decubito.

1.3.2. Aspectos radiologicos
En una radiografia convencional se pueden describir y medir varias anomalias dseas con
. 102 ’ IRy , .
una alta prevalencia 2. anomalias de transicion lumbosacra, vértebras biconcavas,

aumento de las distancias entre los procesos intertransversos y la distancia
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interpedicular mas amplia de lo normal. Anh et al. '® realizaron un estudio para
determinar si los diferentes hallazgos radiograficos convencionales pueden predecir la
presencia de ED en pacientes con SM, concluyendo que el scalloping posterior del
cuerpo vertebral de Ls, la distancia interpedicular a nivel L3-Ls y el diametro sagital de
L4 y Ls son significativamente diferentes en los pacientes Marfan con ED y los que no
la tienen, demostrando estos criterios una alta especificidad pero poca sensibilidad.
Existe una controversia entre distintos autores en saber si estas variaciones se deben a
un patrén anormal de crecimiento primario relacionado con el propio SM o si pueden
ser secundarios a la presencia de una ED ** ',

La RMN es la técnica radiologica de eleccion para la evaluacion de la ED. Ofrece una
vista multiplanar del canal medular y muestra claramente la anatomia espinal,
facilitando el desarrollo de un sistema de clasificacion para la evaluacion de la
severidad de la dilatacion del saco dural **. Ademas se trata de una técnica no invasiva.
Como se ha expuesto anteriormente, Fattori et al* en 1999, categorizaron los grados de
severidad de la ED por RMN mediante un método no cuantitativo (Tabla 10). Los
autores refieren que la severidad de los hallazgos esté4 relacionada con la edad, dandole
credibilidad a la especulacion de que esta anomalia surge como consecuencia de una
presion continua y pulsatil del liquido cefalorraquideo, siendo ésta mayor en la parte
lumbar baja y sacra del canal neural cuando los pacientes se encuentran en
bipedestacion debilitando progresivamente la pared dural congénitamente defectuosa.

1.1% también en 1999, definen la ED como un incremento del didmetro

Villeirs et a
laterolateral del saco dural > de 3,75 cm en un corte axial de TAC. La valoracion de la
ED que proponen Oosterhof et al.'” en 2001 esta basada en los valores de corte de los

diametros anteroposteriores de los cuerpos vertebrales y del saco dural desde L3 a S,

obtenidos mediante RMN.
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Y por altimo, y ya comentado previamente por ser el mas utilizado actualmente, Ahn et
al** ™ definen la ED segun los siguientes criterios radiologicos mayores: dilatacion del
saco dural en su didmetro anteroposterior en el plano sagital por debajo de S;, mayor
que por encima de L4 o presencia de meningocele anterior; y como criterios menores: la
presencia de la envoltura de la raiz nerviosa en Ls > 6,5 mm y scalloping en S; > 3,5
mm. (Tabla 9). Weigang et al.'"” hacen una evaluacion de estos tres ultimos métodos de
cuantificaciéon de la ED concluyendo que existe una gran discrepancia entre los tres
métodos diagndsticos radioldgicos por lo que deberia buscarse un método mas seguro y
con mayor sensibilidad y especificidad.

Ahn et al**® utilizando sus criterios radiolégicos van mas alla y realizan una medicién
del volumen que ocupa la ED para darle mayor peso a ésta como causante del dolor

lumbar.

1.3.3. Tratamiento de la Ectasia dural

Actualmente el manejo del dolor es el unico tratamiento cuando la ED es sintomatica,
aunque estos pacientes suelen estar infratratados. Desafortunadamente no es posible
reemplazar la duramadre como se hace con la aorta. Se puede realizar cirugia en casos
de dolor lumbar incapacitante, ante la presencia de meningocele anterior, espina bifida,
desarrollo anémalo y fusion de alguna vértebra lumbar.

Las técnicas utilizadas van desde la extraccion por via endoscopica del meningocele'*,
o por cirugia abierta via abdominal o/y lumbar'® y via perineal, hasta la realizaciéon de
derivaciones lumboperitoneales''’. Todos los trabajos concluyen que cuando es
necesaria una intervencion quirurgica, porque los defectos de la duramadre provoquen

un estrechamiento del canal y afectacion neurologica o dolor incapacitante, es necesario

plantearse enfoques quirtrgicos diferentes a los habituales por las particularidades

67



anatomicas en el SM!!" 112

. Las complicaciones que se han descrito tras la cirugia de
columna en los pacientes con SM son las siguientes: hemorragias e infecciones (10%),

desgarro dural (8%), fallos en la fijacion de la instrumentacion (21%), pseudoartrosis

(10%) y se han dado casos de fallecimiento'">.

1.3.4. Ectasia Dural y anestesia
Cuando nos encontramos ante la necesidad de llevar a cabo un acto quirtrgico en un
paciente con SM que normalmente requeriria una inyeccion epidural para su anestesia,
es importante buscar la presencia de anomalias durales antes de su planificacion por el
riesgo de complicaciones. La ED y otras anomalias lumbosacras deben ser reconocidas
como contraindicaciones para la analgesia epidural quirargica de columna vertebral, no
solo por las complicaciones que pueden aparecer, sino porque estan descritos casos en la
literatura en los que no se consigue un adecuado bloqueo anestésico como resultado de
la presencia de la ED''". Se ha observado que la densidad y el volumen del liquido
cefalorraquideo (LCR) influyen en la propagacion de la anestesia espinal y en la
duracion de ésta'"”. Los cambios hidrodinamicos del LCR que se originan ante la
existencia de una ED pueden ser los causantes de que exista una hipotension
intracraneal, alteraciones de la densidad y el volumen del LCR y lleven a un fallo en la
efectividad de la anestesia espinal''®.

1.3.5. Ectasia dural en nifios
Existen claras diferencias entre la columna del paciente adulto y la del paciente
pediatrico sano que se describen a continuaciéon'' - ''®:

- Elongacion craneocaudal: en el momento del nacimiento el final de la médula espinal

coincide con el nivel vertebral L,-Ls, en tanto que, un afio después estara a nivel de L.
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Igualmente la cisterna magna lumbar se extiende en periodo neonatal a nivel de la 4*
vértebra sacra y un afo después queda relegado a S,.

- Curvaturas vertebrales: en el recién nacido y en el lactante la columna presenta una
cifosis cérvico-toraco-lumbar. La relacion con las estructuras de las cinturas escapular y
pelviana varia, lo que condiciona que las referencias 6seas para localizar la altura de los
espacios intervertebrales sean distintas.

- Composicion del espacio epidural: la grasa presente en neonatos y lactantes en el
espacio epidural es especialmente laxa si se le compara con la del adulto. El menor
grado de condensacion entre los distintos discos intervertebrales hace que los agujeros
de conjuncion sean especialmente holgados.

- En general, los centros de osificacion vertebral estan osificados de forma incompleta al
principio de la infancia, y los discos son mas gruesos y tienen mayor contenido hidrico
que en los adultos. El canal medular y los orificios de conjuncién son de mayor tamafio
y existe una menor curvatura.

- Distancia piel-espacio epidural: el menor tamafio de dichas estructuras anatomicas

condiciona una menor distancia entre ambas.
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1.4 Tratamiento

1.4.1.

Prevencion primaria: el consejo genético se debe plantear de forma individual,
exponiendo todas las opciones disponibles (adopcion, diagnostico prenatal y
diagnostico preimplantacional). Dada la escasa relacion genotipo-fenotipo y la
gran variabilidad intra e inter familiar, la decision debe ser asumida de forma

personal por el paciente.*

1.4.2. Prevencion de complicaciones:

A. Se requiere evaluacion anual ortopédica, cardiovascular y oftalmoldgica para

detectar la aparicion de lesiones, la evolucion de ellas cuando estan presentes y
para tratarlas oportunamente cuando lo requieren. Evaluacion por genetista
para confirmacién y seguimiento si se considera necesario. Realizar vigilancia
pediatrica de los parametros de crecimiento y desarrollo. Pautas de
seguimiento profesional y guias destinadas a la educacion de los padres y
pacientes

Prevencion de las complicaciones cardiovasculares:

- La evaluacion cardioldgica debe ser tanto clinica como ecocardiografica y su
frecuencia dependera tanto de la existencia de lesiones como de su severidad.
Recomendaciones precisas de actividad fisica de acuerdo al grado de
compromiso cardiaco se encuentran avaladas con evidencia IA y ITA'". En
niflos, es necesario orientarlos hacia el desarrollo de habilidades y deportes

como golf, marcha, pesca, natacion, tiro con arco...

- Efectuar profilaxis de endocarditis infecciosa cuando existe compromiso

valvular, después de reemplazo de raiz aértica o si hay véalvula protésica'>.
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- Uso de betabloqueantes destinados a evitar la aparicion de la dilatacion
adrtica, o detener su progresion cuando ya ha comenzado para reducir el riesgo
de diseccion. Su uso se fundamenta en las propiedades de disminuir el
, . : . ., : .- fee 120

inotropismo, la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la rigidez aortica = y
debe ser precoz y a dosis adecuadas. Otros estudios realizados con fairmacos
antihipertensivos como calcioantagonistas o IECAS también han objetivado un

1, 122 .
> *““ Estudios

efecto similar o incluso superior al de los betabloqueantes'?
experimentales recientes sugieren que la utilizacién de losartan en pacientes
con SM, podria prevenir la progresion de la enfermedad mediante su efecto
inhibidor sobre el factor transformante de crecimiento beta’”. Se recomienda
mantener frecuencias cardiacas en reposo menores de 70 latidos por minuto en

adultos y 80 en nifos y tras el ejercicio menor de 100 en adultos y 110 en

nifnos.

- El embarazo puede agravar las lesiones cardiovasculares por la presencia de
un estado hiperdinamico, existiendo mayor riesgo de ruptura aneurismatica; el
riesgo es menor si el compromiso cardiaco es minimo y la raiz adrtica es
menor de 40 mm. Se recomienda evitarlo si existe dilatacion mayor de 44 mm
o realizar cirugia preventiva antes del embarazo; con diametros entre 40 y 44
mm se debe evaluar de acuerdo a la velocidad de dilatacion y a la historia
familiar'®. La via del parto aun es motivo de debate, planteandose parto
vaginal o cesdrea de acuerdo a las lesiones existentes y su grado. Se debe
evitar el estrés del parto con anestesia epidural y hacer esfuerzos por acortar la
segunda fase del trabajo de parto®. La anestesia raquidea o epidural debe

administrarse s6lo después de considerar la presencia de ED.
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C. Realizacion de distintas técnicas de rehabilitacion para mejorar el tono
muscular y actividad fisica moderada no traumatica (natacidn, bicicleta) de
acuerdo al compromiso cardiaco.

D. Frenado de la talla a través de induccion de pubertad precoz mediante
tratamiento hormonal.

E. Buscar causas de dificultad del aprendizaje: trastorno visual, retardo motor,
baja autoestima, efecto de medicamentos.

F. Apoyo psicoldgico para el nifio y su familia. Evaluar aspectos positivos del
paciente y capacidad de los padres de tratarlo como un nifio normal. Buscar
grupos y literatura de apoyo. En adolescencia, apoyar con educacion respecto
de estilo de wvida, limitaciones fisicas y ocupacionales, sexualidad,
reproduccion y riesgos genéticos'”.

G. En pacientes con hallazgos incompletos que no cumplen con todos los
criterios para la enfermedad, se sugiere reevaluar en forma anual, ya que por el

caracter progresivo de esta patologia pueden aparecer posteriormente.

1.4.3 Tratamiento de las complicaciones cardiovasculares

Es siempre de tipo quirdrgico. En la insuficiencia mitral, situacion que se da
especialmente en nifos, se puede optar por una reparacion valvular que se
determina de acuerdo a los criterios generales para este tipo de lesion, como
sintomas y dilatacion ventricular o disfuncion sistélica. En los aneurismas de la
raiz de aorta el tratamiento basicamente consiste en reemplazar toda la aorta por
un conducto artificial y reimplantar las arterias coronarias. Existe controversia
sobre qué hacer con una valvula adrtica que en la mayoria de los pacientes

presenta un aspecto normal. Se dispone de dos alternativas: sustituir la valvula
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por una protesis mecanica o preservar mediante diferentes técnicas quirurgicas.
(Fig. 24). Aunque ambos enfoques son aceptados, en los ultimos afos la mayoria
de los grupos quirtrgicos con experiencia en este tipo de intervenciones son
partidarios de conservar la valvula en los pacientes con SM. La gran ventaja es
que se evita la anticoagulacion crénica en una poblacion muy joven. Sin
embargo, se debe tener presente que por existir una alteracion de la fibrilina, con
el tiempo puede aparecer la lesion valvular, requiriéndose posteriormente el

fg 64, 12
reemplazo de ésta®* '

Fig 24. Cirugia de aneurisma. Técnica de David

La indicacion de cirugia en la dilatacion aodrtica se realiza en nifios y
adolescentes cuando el didmetro de la raiz adrtica es mayor al doble que lo
normal para la edad y superficie corporal y en caso de progresion rapida (mayor

de 1 cm por afio) de la dilatacion®. En adultos, se recomienda® '*°:

a) si> 55 mm;
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b) si > 50 mm en pacientes con historia familiar de diseccion, con insuficiencia
severa que requiere cirugia o con crecimiento rapido de raiz adrtica mayor de 2

mm por ano;

¢) si > 45-50 mm cuando se ha planificado un reemplazo con preservacion de

valvula;

d) méximo de 44 mm en la mujer que desea un embarazo.
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1.5 Calidad de vida

La calidad de vida, como la define la Organizacién Mundial de la Salud'®, “es la
percepcion del individuo de su situacion en la vida, dentro del contexto cultural y de los
valores en que vive, en relacidn con sus objetivos, expectativas, valores e intereses”. Al
ser un concepto tan amplio y abstracto, en las ciencias de la salud se prefiere usar el

125 [
. Las mediciones de la

término de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
CVRS son comunmente usadas como criterios de evaluacion en los ensayos clinicos en
diferentes enfermedades, particularmente en las enfermedades cronicas, donde la
calidad de vida puede ser tan importante o0 mas que la supervivencia absoluta. Por ello
se han desarrollado métodos reproducibles como son los cuestionarios de calidad de
vida. Estos deben ser capaces de registrar percepciones del paciente de forma
cuantitativa de tal manera que sean capaces de evaluar, describir y comparar.

Disponemos de dos tipos de cuestionarios: los genéricos y los especificos. Los
genéricos son diseiiados para pacientes con cualquier enfermedad de forma que pueden
valorar aspectos no relacionados con la patologia especifica a evaluar, por lo que seran

. . . . 12
menos sensibles ante los cambios secundarios a tratamientos'?®

. Ademas, los genéricos
a diferencia de los especificos, consideran otros aspectos como la salud mental, aspectos
sociales y emocionales tan importantes en el paciente con SM.

Existen pocos trabajos que hablen sobre la calidad de vida de estos pacientes, y los que
existen se centran en cuestionarios genéricos o relacionados con patologia cardiaca'?”
128129, 130, B 132 Todos estos trabajos concluyen que el SM produce un impacto en la
calidad de vida pero también que la mayoria de estos pacientes hacen frente a su
situacion.

El uso de cuestionarios especificos de patologia degenerativa de la columna lumbosacra

y de su deformidad en estos pacientes esta poco extendido.
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Tradicionalmente se ha creido que en los pacientes con lumbalgia, el dolor causa la
incapacidad, definida como la limitacién de las actividades cotidianas, y que ambos
factores explican la merma de calidad de vida. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha
demostrado que la intensidad del dolor y el grado de incapacidad se correlacionan
débilmente, y que en ésta ultima intervienen mas factores, especialmente de tipo
psicolégico y social'*®. Asi, hay pacientes con mucho dolor que siguen realizando la
mayoria de sus actividades y viceversa. Para nosotros, los médicos, la prioridad suele
ser mejorar el dolor. Sin embargo, es conveniente identificar los aspectos que influyen
mas en la calidad de vida de los pacientes para determinar cuales son sus prioridades y
tenerlas en cuenta al definir la estrategia de tratamiento. Ademas, si los determinantes
de la calidad de vida varian con el tiempo, identificar esas variaciones puede ser

necesario para optimizar las estrategias de tratamiento en cada momento.

Por todo ello se ha disefiado este trabajo cuyos objetivos e hipoOtesis se exponen a

continuacion.
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2 OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo Principal:
Evaluar clinica y radiolégicamente, si la presencia y el tamafio de la ED se asocian con
dolor lumbar en pacientes con SM.

2.1.2 Objetivos Secundarios:
2.1.2.1 Determinar la incapacidad que origina el dolor lumbar en los pacientes con SM,
tanto fisica, mental como estéticamente, y conocer como afecta a su relacion con el
entorno y su vida diaria.
2.1.2.2 Realizar un registro de las distintas afectaciones musculoesqueléticas que sufren
estos pacientes, en los diferentes grupos de edad.
2.1.2.3 Conocer en una muestra amplia de pacientes con SM cual es la prevalencia real

de la ED.
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2.2. Hipotesis de trabajo:
2.2.1. Hipdtesis Primaria:
La presencia y el tamafio de la ED en el paciente con SM son los principales causantes
de dolor lumbar y sintomatologia acompafiante, asi como del dolor en miembros
inferiores, alteraciones de la sensibilidad, déficit neurologico, alteraciones esfinterianas
y cefaleas entre otros (en ausencia de otras patologias Oseas).
2.2.2. Hipotesis Secundarias:

- A mayor tamano de la ED se correspondera un mayor grado de sintomatologia.

- La presencia de dolor lumbar en los pacientes con SM, originard una incapacidad
tanto fisica, como mental y estética, y afectara a su relacién con el entorno y a su vida

diaria.
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3. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

3.1 Material

Para alcanzar los objetivos planteados se realizd un estudio prospectivo de un afo de
duracién, con pacientes con SM con criterios de Gante positivos, provenientes de la
consulta de la Unidad multidisciplinar de SM del hospital universitario 12 de Octubre.
Desde 2004 se han valorado en dicha Unidad més de 500 pacientes, considerandose de

referencia nacional en el manejo de esta patologia.

3.1.1 Sujetos del estudio

Criterios de inclusion: todos los pacientes con diagnostico de SM segtn los Criterios
de Gante, con y sin dolor lumbar.

Criterios de exclusion: Incapacidad para hacer RMN, presentar cirugias previas en la
columna lumbar, tumores espinales, espondiloartrosis o espondilolistesis, estenosis de
canal lumbar y escoliosis lumbar mayor de 20°.

De estos pacientes se formaron dos grupos, uno con SM y dolor lumbar (Grupo 1) y otro
con SM sin dolor lumbar (Grupo II) y a todos se les hizo una RMN para valorar la

presencia o ausencia de ED.

3.1.2 Cuantificacion del dolor lumbar
Para realizar una cuantificacién del dolor y poder incluir a los pacientes en los dos
grupos previamente sefialados I y II, se les paséd en la primera consulta el cuestionario
Indice de Discapacidad de Oswestry'* (validado para la poblacién espafiola) (Anexo

I), por el que se clasifica a los pacientes en los que tienen dolor lumbar y en los que no.
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El

resultado se obtiene de sumar los puntos dados en cada respuesta y calcular el nivel

de discapacidad segun la siguiente formula:

D puntos totales

X100 = % incapacidad

De 0%-20% (Incapacidad minima) y consideramos no dolor lumbar; 21%-40%

(Incapacidad moderada); 41%-60% (Incapacidad severa); 61%-80% (Incapacitado);

81%-100%, estos pacientes pueden estar postrados en cama o exageran sus sintomas.

A partir de 21% lo consideraremos como dolor lumbar.

0%-20% (Incapacidad minima): El paciente puede realizar la mayoria de las
actividades de su vida. Usualmente no estd indicado el tratamiento con
excepcion de sugerencias para levantar pesos, postura, actividad fisica y dieta.
21%-40% (Incapacidad moderada): El paciente puede experimentar mas
dolor y dificultades para levantar pesos, sentarse o estar de pie. Los viajes y la
vida social son mas dificultosas y pueden estar incapacitados para trabajar. El
cuidado personal, actividad sexual y el suefio no estan groseramente afectados.
El tratamiento conservador puede ser suficiente.

41%-60% (Incapacidad severa): El dolor es el principal problema en estos
pacientes pero también pueden experimentar grandes problemas en viajar,
cuidado personal, vida social, actividad sexual y suefio. Una evaluacion
detallada es apropiada.

61%-80% (Incapacitado): El dolor de espalda tiene un impacto en todos los

aspectos de la vida diaria y el trabajo. El tratamiento activo es requerido.
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e 81%-100%: Estos pacientes pueden estar postrados en cama o estar exagerando

sus sintomas.

Se escogid la escala de Oswestry porque junto a la de Roland y Morrys, es la mas
utilizada y recomendada a nivel mundial para medir la repercusion funcional del dolor
lumbar'®> *®. Es una de las escalas mas utilizadas actualmente en los centros de
Rehabilitacién Europeos'”’ y ha sido traducida y adaptada a numerosos idiomas como el
castellano, francés, aleman, danés, finlandé€s, austriaco, griego, noruego, sueco, japonés,
turco... La adaptacion transcultural a la poblacion espafiola se publico en 1995, La
version en castellano ha demostrado fiabilidad, validez y consistencia interna y es una
de las mas utilizadas entre los neurocirujanos espafioles'”. Se ha calculado en 5
minutos el tiempo que tarda el paciente en rellenar la escala y en 1 minuto el tiempo que
se emplea en puntuarla por personal entrenado'®’. Interpretar y registrar el resultado
implica tiempo adicional. La validez de esta escala no se pierde por no contestar una de
las preguntas, unicamente cambiaria la féormula que se deberia aplicar que seria la

siguiente:

D puntos totales
45

X 100 = % incapacidad

Esto nos permite utilizar la escala en nifios ya que podemos prescindir de la pregunta

que se refiere a la actividad sexual.

3.1.3 Variables del estudio
Demograficas: edad, edad al diagnostico de SM, sexo, talla, comunidad auténoma a la

que pertenecen.
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Socioldgicas: actividad laboral, tipo de incapacidad, valoracion de minusvalia y
porcentaje de ésta.
Clinicas:

Historia familiar de SM

Afos al diagndstico del sindrome

Causa que propici6 la sospecha

Caracteristicas fisicas [dolicostenomelia, aracnodactilia, facies tipica (dolicocefalia,
prognatismo mandibular, hipertelorismo, prominencia frontal, paladar ojival)]

- Alteraciones musculoesqueléticas (pectus carinatum o excavatum, escoliosis, pies
planos o cavos, signo de la mufieca y el pulgar, protrusion acetabular)

- Datos sobre la existencia de patologia cardiovascular (dilatacion de aorta, prolapso

mitral, intervencion quirargica cardiaca)

Otras cirugias

Afectacion ocular.

Presencia de dolor cervical, dorsal y/o lumbar, dolor abdominal, dolor en MMII

Duracion del dolor lumbar y si requirié tomar algin tipo de farmaco para su mejoria

sintomatica

Alteracion de esfinteres

Déficit motor y/o sensitivo

Presencia de cefaleas.

Técnica de Rehabilitacion realizadas en relacidon con el dolor lumbar

Si ha precisado a lo largo de su vida algtn tipo de ortoproétesis

Si realiza algin tipo de actividad fisica

Pruebas de imagen: Realizacidon de RMN de Columna Lumbosacra volumétrica

valorando:
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Presencia de meningocele anterior

Scalloping medido en Ly, Ls y Sy

Presencia de ED segun los criterios de Ahn et al®?

Medicion del volumen en milimetros cabicos (mm?°).

El equipo de RMN con el que se trabajé es un Signa Excite Hd 12-D; Gradient Set
33mt/m/120 t/m/seg Softime:scantools 11.0.

También se realizaron otro tipo de pruebas radiolégicas como telemetrias de columna,
radiografias simples de columna lumbosacra y pelvis que se hacian necesarias para la
inclusion o no dentro del estudio.

La peculiaridad de la RMN de columna lumbar volumétrica es que nos permite llevar a
cabo una reconstruccion de los 100 cortes sagitales que realiza para poder calcular el
volumen.

Para la realizacion de estas pruebas se solicitd la firma de un consentimiento informado

(Anexo II)

3.1.4 Calculo y determinacion de la ED y el scalloping

La presencia o ausencia de ED fue consensuada por una especialista en
Radiodiagnostico y por una especialista en Rehabilitacion (la autora). Los criterios
utilizados para determinar la presencia de ED fueron los siguientes: ancho mediosagital
del saco a nivel de S; mayor que el ancho por encima de L4, la existencia de erosion
osea de los cuerpos vertebrales a nivel central en el plano sagital producido por el
abombamiento de la duramadre a ese nivel (scalloping) y presencia de meningocele
anterior.

La medicion del volumen de la ED y la medicion del scalloping se realizé mediante el

programa Analyze 8.1 (Academic) Biomedical Imaging Software, que permitio
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seleccionar el area de interés (ED desde platillo superior de L4 a platillo inferior de S;
en la proyeccion sagital detectando areas de igual densidad) en cada uno de los

aproximadamente 100 cortes que se necesitan para hacer una medicion volumétrica.

Vo
Fig. 25. Medicion de scalloping con Analyze en L,

El estudio fue realizado por una tnica evaluadora (la autora), para disminuir posibles
sesgos. Posteriormente el software hace un célculo matemdtico y nos ofrece los
resultados del volumen en mm’. Este método de medicion volumétrica se ha utilizado y
validado en patologias pulmonares'*'.

El software también permite medir los didmetros lineales de las vértebras L4, Ls y S;

para poder calcular el scalloping mediante la siguiente formula:

dl+d3_dz

siendo d1 el diametro del platillo superior vertebral, d2 el didmetro central o medio de la
vértebra y d3 el diametro del platillo inferior vertebral medido en milimetros (mm)
dandonos informacion de la deformidad que produce la ED sobre estas vértebras (Fig.

25y26).
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Fig 26. RMN de columna lumbar en paciente con SM donde se muestra la presencia de una ED,
scalloping y los diametros lineales de las vértebras d1, d2 y d3

3.1.5 Cuestionarios autoadministrados

3.1.5.1 Indice de Discapacidad de Oswestry
Ya comentado previamente

3.1.5.2 SRS 22 (Scoliosis Research Society)
Validado para la poblacién espafiola'** (Anexo III). Ha sido impulsado por la Scoliosis
Research Society (SRS) '**. Ha mostrado cualidades métricas de fiabilidad y validez
semejantes al original. Este cuestionario puede utilizarse a cualquier edad. Consta de 22
items e incluye una dimension sobre satisfaccion con el tratamiento recibido, ademas de
las dimensiones de Funcidon-Actividad, Dolor, Imagen-Apariencia y Salud Mental, que
también proporcionan una puntuacion global de calidad de vida. Cada item es puntuado

desde 1 (peor estado posible) a 5 (mejor posible). Cada dominio tiene una suma total
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que va desde 5 a 25 puntos excepto el de satisfaccion del tratamiento recibido que va de
2 a 10. La suma de los primeros cuatro dominios (Funcion-Actividad, Dolor, Imagen-
Apariencia y Salud Mental) da un subtotal de 100 puntos, y la suma total con el ultimo
dominio es de 110. El resultado es normalmente expresado como la media de cada

dominio.

3.1.5.3 SF 36 version 2
Validado para la poblacion espafiola'** '**. (Anexo IV) El cuestionario de salud SF-36
(SF-36 Health Survey) es uno de los instrumentos genéricos mas utilizados en todo el
mundo para la evaluacion de la CVRS. Esta constituido por 35 items divididos en 8
dimensiones. Contiene un item adicional que no forma parte de ninguna dimension y
que mide el cambio de la salud en el tiempo. Las 8 dimensiones son las siguientes:

e Funcion Fisica (PF): Grado en que la falta de salud limita las actividades fisicas
tales como el autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar
pesos y realizar esfuerzos moderados e intensos (10 items)

e Rol Fisico (RP): Grado en que la salud fisica interfiere en el trabajo y otras
actividades diarias incluyendo un rendimiento menor del deseado, limitacién en
el tipo de actividades realizadas o dificultad en la realizacion de actividades (4
items)

e Rol Emocional (RE): grado en el que los problemas emocionales afectan al
trabajo y otras actividades diarias, considerando la reduccion del tiempo
dedicado, disminucion del rendimiento y del esmero en el trabajo (3 items)

e Funcion Social (SF): grado en el que los problemas fisicos o emocionales

derivados de la falta de salud interfieren en la vida social habitual (2 items)
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e Salud Mental (MH): valoraciéon de la salud mental general, considerando la
depresion, ansiedad, autocontrol, y bienestar general ( 5 items)

e Salud General (GH): valoracion personal del estado de salud, que incluye la
situacion actual y las perspectivas futuras y la resistencia a enfermar (5 items)

e Dolor Corporal (BP): medida de la intensidad del dolor padecido y su efecto en
el trabajo habitual y en las actividades del hogar (2 items)

e Vitalidad (VT): sentimiento de energia y vitalidad, frente al de cansancio y

desanimo ( 4 items)

Para cada una de las 8 dimensiones, los items son codificados, agregados y
transformados en una escala que tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de salud para
esa dimension) hasta 100 (el mejor estado de salud) (Tabla 11).

El cuestionario no genera un indice global. Sin embargo, permite el célculo de una
media de la salud fisica y mental.

Detecta tanto estados positivos de salud como negativos y explora salud fisica y salud
mental, pero existen aspectos importantes de la salud del individuo, como son el
funcionamiento cognitivo, sexual y familiar, que no son evaluados con este instrumento

genérico.
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Tabla 11. Contenido de las escalas del SF36 (Significado de las puntuaciones de 0 a 100)

Dimensidn N° de items Peor puntuacion(0) Mejor {100)
Funcion fisica 10 Muy limitacio para llevar a Lleva & cabo todas las
caha todas |as actvidades actividades fisicas incluida
fisicas incluico bafio v ducha | bafo y ducha
Rol fisico 4 Problarmas con el trabgjou Mingun prablems con el
atras aclividades diarias trabajo u ofras actividades
diarizs
Doler corparal 2 Dolorintensoy imitantz Sin dalor ni limitacian
Salud general o Evalia como mala su salud Evalia la salud exgelents
Y ciee que va @ Bmpeorar
Vitalidad 4 Cansado y exhausto todo el Cinamico ¥ leno de
tiernpo Energia tode & tiempo
Funcion segial 2 Interferencia extremz y Actividades sociales
frecuente con actividades normales sin interferencias
sociales normales, por
protlemas fisicos o
emacionales
Rolemocional 3 Problemas con el frabajo ¥ Mingun prablema con el
atras aclividaces diarias par | trabajoy otras actividades
protblemas emocionales tiarizs por aroblemas
smogionales
Salud Mental o Sentimients de angustia v Sentimiento de felicidad,
depresicn curante boda & tranguilidad v calma
tiermpo turante tade & tiempo
item de transicidn 1 Cree quesusalud es shora  Cree que susalud es
de salud muche pecr que hace 1 afio. | ahora muche mejor que
hace 1 afio

3.1.6. Seguimiento

Los pacientes acudieron a revisiones periodicas protocolizadas pudiendo acudir cuando

lo necesitaran a la Unidad de Marfan del HDO
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3.1.7 Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las variables
cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar (DE) o en mediana y rango
intercuartil (RIQ) en caso de asimetria.

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con el test de y2 o prueba exacta de
Fisher, en el caso de que més de un 25% de los esperados fueran menores de 5. Se
estimo el efecto con la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Se
ajustaron los efectos con un modelo de regresion logistica.

Se analiz6 el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una de las variables
independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en comparaciones de
una variable con dos categorias), previo estudio de la homogeneidad de varianzas, o test
no paramétricos (U de Mann-Witney) en caso de asimetria. Se presentan las diferencias
absolutas junto a su IC 95%. En todos los contrastes de hipdtesis se rechazo la hipotesis
nula con un error de tipo I o error o menor a 0.05. El paquete informéatico utilizado fue

SPSS para Windows version 15.0.

3.1.8 Calculo del tamafo de la muestra

En base a los estudios previos que relacionan la ED y el dolor lumbar **

, y teniendo
. . 2 . , . ,
en cuenta la incidencia de la ED*?, no se consideré necesario el calculo ya que el SM

constituye una enfermedad rara, por lo que se intentd recoger el mayor numero de

personas afectadas que pudieran participar incorporandose todas ellas.
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3.1.9 Limitaciones

Inicialmente se intent6 llegar a una muestra de al menos 100 pacientes, por
considerarlo un ntimero lo suficientemente significativo al tratarse de una
enfermedad rara y de hecho se valoraron 131, de los cuales tras introducir los
criterios de exclusion, la muestra se redujo a 92.

Se encontr6 una importante dificultad a la hora de realizar la medicion
volumétrica de cada una de las RMN ya que inicialmente se pens6é que el
software, con la evaluacion de un unico corte, seria capaz de realizar una
extrapolacion 'y ofrecernos los datos del volumen de la ED. Sin embargo fue
necesario realizar la medicion de 100 cortes sagitales y medir cada uno de éstos
para que el programa pudiera darnos los resultados del volumen total de la ED

de cada individuo.
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RESULTADOS

4.1 Resultados Generales
Se evaluaron prospectivamente 131 pacientes consecutivos con SM (criterios de Gante
positivos®®) durante un afio. Treinta y nueve pacientes quedaron excluidos, por
imposibilidad para realizar RMN (n=10), cirugia previa de columna vertebral (n=10),
por escoliosis con angulo de Cobb >20° (n=14), hernia discal lumbar (n=2), megapoéfisis

lumbar (n=1) y espondilolistesis (n=2). Fig. 27

16 E Imposibilidad para
realizar RMN
14
M Cirugia previa de columna
12
10 1 O Escoliosis > 202
8 -
6 - O Hernia Discal lumbar
4 -
2 M Espondilolistesis
0 Bl= Sfisis lumb
Fig 27. Causas de Exclusion Megapofisis lumbar

De los 92 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, 45 (49%) eran hombres y
47 (51%) mujeres, y de ellos 26 nifios menores de 15 afios (13 nifios y 13 nifias).

La comunidad autonoma de procedencia se muestra en la Fig. 28.

Bl C. Madrid 63
B C. Mancha 9
OC. Le6n 4

O Andalucia 8

@ C. Valenciana 3
O Otros 5

Fig. 28 Comunidad autonoma de procedencia
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Los datos descriptivos globales sobre la muestra se presentan en las tablas 12, 13 y 14.

Tabla 12. Datos clinicos cuantitativos de la muestra

Media DE Minimo Maximo Mediana
Edad (afios) 27 15 5 66 28
Edad m al Dx (afios) 16,4 15,3 1 62 17
Talla (cm) 172,5 26 123 215 173,5
Peso (Kg) 65,3 20,8 20 113 68
Duracion del DL (dias) 856 1659 0 7300 873,5
Vol de ED ( mm3) 19027,5 20465,2 14845,7 82786 16504,5

Vol de laregion sin ED (mm3 | 77789 2023,1 62344 9589,34 7819,7

Oswestry 13 14 0 58 8
SRS 22 Total 3,78 0,74 0 5 4
SRS 22 Funcién /Actividad 3,87 0,74 0 5 4,1
SRS 22 Dolor 3,93 1,04 0 5 4,3
SRS 22 Autoimagen 3,5 0,92 0 5 3,6
SRS 22 Salud Mental 3,73 9,89 0 5 3,9
Valor medio de Minusvalia 48 21 5 89 42
(%)

Edad m: edad media, Dx: diagnostico, Vol: volumen, ED: ectasia dural, DE: desviacion estandar, DL:
dolor lumbar
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Tabla 13. Datos globales obtenidos del cuestionario SF-36

Media DE Minimo Maximo | Mediana | Percentil25 | Percentil 75

PF 76,63 21,93 15,00 | 100,00 85,00 65,00 95,00
RP 1.2 21,28 00 [ 100,00 93,75 50,00 100,00
BP 63,99 28,52 00 [ 100,00 72,00 41,00 84,00
GH 50,88 19,57 5,00 95,00 47,00 40,00 63,75
VT 58,13 21,76 6,26 | 100,00 62,50 43,75 75,00
SF 81,25 25,10 00 [ 100,00 | 100,00 62,50 100,00
RE 8745 20,12 833 | 10000 | 10000 83,33 100,00

PF_NORM 47,20 9,23 21,26 57,03 50,72 42,30 54,93
RP_NORM 47,95 10,69 17,67 56,85 5440 37,26 56,85
BP_NORM 46,90 12,05 19,86 62,12 50,29 37,18 55,36
GH_NORM 40,48 9,33 18,61 61,51 38,63 35,30 46,62
VT_NORM 49,91 10,87 23,99 70,82 52,09 42,72 58,33
SF_NORM 48,67 10,95 13,22 56,85 56,85 40,49 56,85
RE_NORM 50,03 9,39 1312 55,88 55,88 48,10 55,88

MH_NORM 47,63 10,96 10,58 64,09 50,01 41,56 55,64
AGG_PHYS -49 1,00 2,93 1,26 - 32 -1,30 27
AGG_MENT - 04 1,06 -3,21 1,63 23 -41 719
PCS_US 45,05 9,99 20,74 62,59 46,79 36,96 52,74
MCS_US 49,61 10,64 17,86 66,33 52,31 45,89 87,51
MH 70,78 19,46 5,00 100,00 75,00 60,00 85,00

PF: Funcion Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor corporal, GH: Salud General , VT: Vitalidad , SF: Funcion
social, RE: Rol emocional , NORM: normalizacion, AGG_PHYS: , AGG_MENT: , PCS _US:
componente sumario fisco, MCS_US:componente sumario mental , MH:Salud Mental
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Tabla 14. Datos clinicos. Frecuencia en la serie

n %
Hombres 45 48,9
Mujeres 47 51,1
Historia Familiar 36 39,1
Dolicostenomelia 84 91,3
Aracnodactilia 81 88
Pectus carinatum 14 15,2
Pectus excavatum 18 19,6
Facies Tipica 79 85,9
Escoliosis < 202 59 64,1
Pies planos 25 27,2
Pies cavos 17 18,5
Protrusion acetabular 11 12
Cefalea 42 45,7
DL (Oswestry) 29 31,5
DL subjetivo 44 47,8
DC o DD 29 31,5
Dolor abdominal 11 12
Dolor en MMII 27 29,3
Déficit Motor 12 13
ED 53 57,6
Meningocele anterior 1 11
Scalloping 42 45,7
Afectacion ocular 40 43,5
Dilatacion de Aorta 66 71,7
Afectacion valvula Mitral 32 34,8
Intervenidos de Cirugia cardiaca 32 34,8
Intervenidos causa musculoesquelética 20 21,7
Intervenidos Cirugia ocular 11 12
Otro tipo de cirugias 14 15,2
Pacientes con Minusvalia 35 38
Pacientes que han realizado Rehabilitacion |33 35,9
Pacientes que realizan actividad fisica 47 51,1
Pacientes que han usado o usan ortoprotesis | 44 47,8

DL: dolor lumbar, DC o DD: dolor cervical o dorsal, MMII: miembros inferiores, ED: ectasia dural
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Como se ha indicado los pacientes se clasificaron en dos grupos, GRUPO I con dolor
lumbar (29 sujetos 10 hombres y 19 mujeres) y GRUPO II sin dolor lumbar (63 sujetos,
35 hombres y 28 mujeres).

La edad media de la poblacion adulta fue de 34 afios (DE: 12) y la de los nifios de 10
afios (DE: 3). La talla y el peso medio en varones fue de 183 cm (DE: 2) y 74 Kg (DE:
21) respectivamente y en las mujeres fue 162 cm (DE: 27) y 57 Kg (DE: 16). La edad
media a la que se realiz6 el diagnostico fue de 16 anos (DE: 15) y el motivo por el que
se acudio a la primera consulta fue por causa osteoarticular en el 23% de los pacientes,
por causa ocular en el 16%, por causa cardiovascular en el 25%, por causa familiar en el

33% y por otros motivos en el 3% (figura 29).

35%-

30%-

259 B Osteoarticular 23%
O Ocular 16%

O Cardiovascular 25%
O Familiar 33%

B Otros 3%

0% -

Fig.29 Causas que motivaron la primera consulta

Las caracteristicas fisicas y afectaciones por sistemas se recogen en la Tabla 14 y en la
Fig. 30 y las mas destacables fueron, dolicostenomelia 91,3% (n=84), aracnodactilia
88% (n=81), pectus carinatum 15,2% (n=14) y excavatum 19,6% (n=18), facies tipica
85,9% (n=79), escoliosis angulo de Cobb <20°, 64,1% (n=59) de ellas el 69% escoliosis
lumbares izquierdas y el 31% dobles curvas dorsales derechas y lumbares izquierdas,
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pies planos 27,2% (n=25), pies cavos 18,5% (n=17), protrusion acetabular 12% (n=11),
afectacion ocular 43,5% (n=40), dilatacion de la raiz de aorta 71,7% (n=66), prolapso

mitral 34,8% (n=32), cefalea 45,7% (n=42) y ED 57,6% (n=53).

Fig. 30 Rasgos caracteristicos destacables en el SM
M Ectasia dural 57,6%

B Cefalea 45,7%

O Prolapso mitral 34,8%

O Dilatacidn de raiz de Ao 71,7%

B Afectacion ocular 43,5%

B Protrusion acetabular 12%
O Pies cavos 18,5%

M Pies planos 27,2%

O Escoliosis <202 64,1%

M Facies tipica 85,9%

O Pectus excavatum 19,6%

O Pectus Carinatum 15,2%

M Aracnodactilia 88%

O Dolicostenomelia 91,3%

| | | |
Z Z Z Z

0,00% 20,00%  40,00%  60,00%  80,00% 100,00%
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4.2 Resultados teniendo en cuenta la presencia de ED
Como se ha sefialado a todos los pacientes se les realizd6 una RMN volumétrica para
valorar la presencia o ausencia de ED y se les explico con detalle el estudio, firmando el
correspondiente consentimiento informado (Anexo II).
La frecuencia de ED en nuestra serie fue de 57,6% (46,97-68,25% IC 95%)).

Los sintomas relacionados con la ED se recogen en la tabla 15.

Tabla 15. Frecuencia de sintomas globales de la muestra relacionados con la ED
DL DC/DD DA DMMII DM ED VED MA \) C
mm3
n=29 [n=29 |n=11|n=27 |n=12 | n=53 n=1 |n=42 |n=42

31,5% | 31,5% [ 12% |29,3% |13% |57,6% | 19027+ | 1,1% | 45,7% | 45,7%
20465

DL: Dolor Lumbar, DC/DD:Dolor cervical o dorsal, DA: Dolor Abdominal, DMMII: Dolor en miembros
inferiores, DM: Déficit motor, ED: presencia de ectasia dural, VED: volumen de la ectasia, MA:
presencia de Meningocele anterior, S: presencia de scalloping, C:Cefalea

En el andlisis univariante encontramos una asociacion significativa entre ED y
aracnodactilia [OR de 4,30 (IC 95%1,07-17,45; p=0,048)], facies tipica [OR de 3,67 (IC
al 95%1,04- 12,98; p=0,035)], afectacion ocular [OR de 3,07 (IC al 95% 1,27-7,43;
p=0,011)], y scalloping [OR de 129,83 (IC 95% 16,1- 1047,74; p<0,001)]. No se
observd asociacion significativa con la cefalea (p= 0,733), dolor y déficit en miembros
inferiores (MMII) (p=0,503 y p=0,11 respectivamente), presencia de dilatacion de aorta
(p=0,990), ni dolor abdominal (p=0,754). Se ajustdé un modelo de regresion logistica
para evaluar los factores independientes asociados a ED. El dolor lumbar se asocio de

forma independiente a ED (OR aj 3,82 1C95% 1,30-11,28; p=0,015. (Tabla 16)
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Tabla 16.Modelo de regresion logistica de los factores asociados a ED

p OR , 1.C. 95,0% OR

Inferior Superior
P Carinatum 0,100 3,518 0,788 15,712
Afectacion 0,013 3,434 1,304 9,042

Ocular
Dolor lumbar | 0,015 3,822 1,295 11,282
Aracnodactilia| 0,086 3,767 0,829 17,124

p: probabilidad, OR: odds ratio, IC: interval de confianza
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A continuacion analizamos las diferencias entre los pacientes que presentaban ED y los

que no, en relacion a las variables que se especifican en la tabla 17.

Tabla 17. Comparativa de datos entre pacientes con presencia de ED y sin ella.

ED + (m (05) ED - m oy Dm IC 95% p
Edad 27,38(14,06) 27,62(16,33) -0,24(-6,5;6,08) 0,940
Talla 171,80(31,03) 173,59(17,35) -1,78(-12,74;9,17) 0,747
Peso 64,60(19,77) 66,23(22,34) -1,63(-10,38;7,13) 0,713
Edad al Dx 13,96 (13,62) 19,62(16,83) -5,65(-11,99;0,68) 0,080
Volumen | 32674,87(16790,49) 480,97(2096,33) 32193,90(27521,61;36866,20) <0,001
VS Lg 3,74(2,12) 1,93(1,36) 1,81(1,08;2,53) <0,001
VS Ls 4,31(2,45) 2,30(1,07) 2,00(1,25;2,76) <0,001
VS S1 4,39(2,94) 2,64(1,92) 1,74(0,74;2,75) 0,001
Duracién 987,98(1529,89)  675,64(1825,20) 312,34(-383,83;1008,51) 0,375
Mim]l)vaah'a 48,23(18,97) 47,77(23,95) 0,46(-14,43;15,34) 0,950
Oswestry 15,70(14,70) 9,49(11,23) 6,21(8,4;11,58) 0,024
SRS22 t 3,72(0,68) 3,84(0,83) -0,12(-0,34;1,90) 0,438
Autoimagen 3,32(0,91) 3,85(0,83) -3,75(-7,53;0,00) 0,052
SF36 GH 47,11(18,42) 55,99(20,15) -8,87(-16,91;-0,84) 0,031
GHnorm 38,69(8,78) 42,92(9,61) -4,23(-8,06;-0,40) 0,031
AGG PHY -0,67(1,04) -0,26(0,91) -0,41(-0,82;0,14) 0,058
PCS US 43,32(10,37) 47,37(9,08) -4,05(-8,24;0,14) 0,058

ED +: presencia de ectasia dural, ED-: ausencia de ectasia dural, [m (DE)]: media (desviacion estandar).
Dm: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza, p: probabilidad, Dx: Diagndstico, VS: valor del
scalloping, DL: dolor lumbar, SRS22 t: SRS22 total, SF36 GH: SF36 salud general, GHnorm:

normalizado, AGG PHY: , PCS US: componente de sumario fisico.
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4.3 Resultados por grupo de clasificacion

Analizamos las diferencias entre el Grupo [y el Grupo II en relacion a las variables que

se especifican en la tabla 18.

Tabla 18. Comparacion de datos entre Grupo 1y Grupo 11

GI [m (DE)] GII (m (DE)] Dm IC 95% p

Edad 33,69(12,78) 24,62(15,15) 9,07(2,6,15,51) 0,006
Edad al 20,48(16,25) 14,46(14,56) 6,02(-0,71:12,76) 0,079
\]?(fl 26300,37(20315,47) 15679,61(19804,27) 10620,77(1720,27;19521,27) 0,020
VS Ly 3,38(2,07) 2,79(2,01) 0,59(-0,31;1,45) 0,199
VS Ls 3,97(2,24) 3,23(2,19) 0,73(-0,25:1,72) 0,141
VS S, 4,32(2,99) 3,34(2,50) 0,98(-0,20:2,17) 0,103
Duracién DL 1847,28(1942,05) 399,08(1290,41) 1448,20(648,57;2247,31) 0,001
Minusvalia  52,13(20,47) 45,00(20,70) 7.13(-7,18:21,45) 0318
Oswestry 29,00(11,21) 5,73(6,50) 23,27(18,73:27,80) <0,001
SRS22 3,20(0,58) 4,04(0,66) -0,84(-1.12:-0,56) <0,001
Func/activ 3,42(0,64) 4,08(0,69) 20,67(-0,97:-0,36) <0,001
Dolor 2,89(0,76) 4,41(0,77) -1,53(-1,87:-1,18) <0,001
Autoimagen 2,87(0,92) 3,76(0,77) 20,89(-1,25:-0,52) <0,001
Salud Ment 3,35(0,99) 3,90(0,80) 20,55(-0,94:-0,17) 0,005
SF36 PF 57.41(22,26) 85.48(15,15) 128,06(-37,26:-18,86)  <0,001
SF36 RP 56,25(29,08) 87,10(20,05) -30,85(-42,90:-18,79)  <0,001
SF36 BP 39,11(19,97) 75,05(24,55) 135,04(-46,43:-25,44)  <0,001
SF36 GH 41,93(17,91) 54,99(19,04) 213,06(-21,39:-4,73) 0,002
SF36 VT 43,03(20,62) 65,08(18,64) 122,05(-30,64:-13,45)  <0,001
SF36 SF 66,38(29,14) 88,09(19,75) 21,71(-33,75:-9,68) 0,001
SF36 RE 77,08(27,27) 92,06(13,91) -14,98(-26,05:-3,91) 0,010

100




SF36 MH 65,34(20,09) 73,32(18,79) -7,97(-16,56;0,61) 0,068

AGG PHY -1,44(0,88) -0,05(0,71) _1,38(-1,73;-1,03) <0,001
AGG -0,35(1,27) 0,10(0,93) -0,46(-1,00:0,07) 0,090
MENT
PCS US 35,58(8,81) 49,40(7,10) _13,82(-17,30:-10,33)  <0,001
MCS US 46,43(12,67) 51,07(9,32) -4,64(-10,05;0,76) 0,090

GI: Grupo I, GII: Grupo II, [m (DE)]: media (desviacion estandar), Dm: diferencia de medias, IC:
intervalo de confianza, p: probabilidad, DX: diagnéstico, VS: valor del scalloping, DL: dolor lumbar,
SRS22 t: SRS22 total, Func/Activ: SRS22 apartado de funcion-actividad, Salud Ment: SRS22 partado de
funcion actividad, PF: Funcion Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor corporal, GH: Salud General , VT:
Vitalidad , SF: Funcion social, RE: Rol emocional, MH: salud mental, AGG ment: , PCS US:

componentes sumarios fisicos, MCS US: componente sumarios mentales

Grupo I

En el grupo I o de “dolor lumbar” (Oswestry >21) 22 de los 29 pacientes tenian ED en
la RMN, no asociada a otro tipo de anomalias en la columna lumbar. El promedio del
volumen dural en estos pacientes fue de 26300,37+20315,47 mm’ y se ha evidenciado
un unico caso de meningocele anterior sacro (Fig. 23). De estos pacientes, 10
presentaban alteraciones motoras en MMIIL. Ningln paciente presentd historia de
incontinencia ni retencion esfinteriana y los reflejos osteotendinosos fueron normales.
La media de duracion de dolor lumbar fue de 856 dias (2 afios y 4 meses).

El 38 % del total de los pacientes de la muestra presentaban minusvalia y en este grupo
de dolor lumbar 10 de los pacientes con ED tenian valorada una minusvalia media del
50,8%. Los pacientes de este grupo con minusvalia y sin ED, (n=5), tenian un valor

medio de 54,8%.

Grupo 11
En el grupo II o de “no dolor” (Oswestry<21) 31 de los 63 sujetos tenian ED en la
RMN, no asociada a otro tipo de anomalias en columna lumbar. El promedio del

volumen dural en estos pacientes fue de 15679,61+19804,27 mm’ y no se han
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evidenciado casos de meningocele anterior sacro. De estos pacientes, 7 presentaban
algin tipo de alteracion motora en MMIIL. Ningin paciente presentd historia de
incontinencia ni retencion esfinteriana y los reflejos osteotendinosos fueron normales.
De los 31 pacientes con ED, 12 presentaban minusvalia con un valor medio de 46% y
los que no presentaban ED y tenian valorada minusvalia (n= 8) con un valor medio de
un 43%.

En el analisis univariante encontramos que la incidencia de ED fue significativamente

mayor en el Grupo I (OR 3,34 con IC al 95% 1n21-8,68) p=0,016. (Tabla 19).

La media de volumen dural de pacientes en el Grupo I fue de 26300,37+20315,47 mm’
y en los pacientes del grupo II fue de 15679,61+19804,27 mm’. La diferencia de medias
del volumen de la ED del Grupo I frente al II fue significativa con una p=0,020. (Tabla

20y 21)
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Tabla 19. Frecuencia de sintomas en pacientes con ED

VARIABLES % ED OR (IC 95%) p
(n2 casos/n)
Sexo
Hombre 53,3 (24/45) 1,41 (0,61-3,23) 0,615
Mujer 61,7 (29/47) 1
DL
Grupo I 75,9 (22/29) 3,24 (1,21-8,68) 0,016
Gupo II 49,2 (31/63) 1
Dolicostenomelia
Si 60,7 (51/84) 4,64 (0,88-24,36) 0,067
No 25 (2/8) 1
Aracnodactilia
Si 61,7(50/81) 4,30 (1,07-17,45) 0,048
No 27,3 (3/11) 1
Facies Tipica
Si 62 (49/79) 3,67 (1,04- 12,98) 0,035
No 30,8 (4/13) 1
Pectus Carinatum
Si 78,6 (11/14) 3,14 (0,81-12,14) 0,085
No 53,8 (42/78) 1
Pectus Excavatum
Si 72,2 (13/18) 2,21 (0,71-6,829 0,162
No 54,1 (40/74) 1
Afectacion Ocular
Si 72,5 (29/40) 3,07 (1,27-7,43) 0,011
No 46,2 (24/52) 1
Dilatacion de Ao
Si 57,6 (38/66) 0,99 (0,39- 2,49) 0,990
No 57,7 (15/26) 1
Cefalea
Si 59,5 (25/42) 1,15 (0,5-2,65) 0,733
No 56 (28/50)
Scalloping
Si 97,6 (41/42) 129,83 (16,1- 1047,74)
No 24 (12/50) 1
Déficit motor MMII
Si 75(9/12) 2,45 (0,61-9,74) 0,191
No 55 (44/80) 1
Dolor en MMII
Si 63 (17/27) 1,36 (0,54- 3,44) 0,503
No 55,4 (36765) 1
Dolor Abdominal
Si 63,6 (7/11) 1,33 (0,36- 4,99 0,754
No 56,8 (46/81) 1

ED: ectasia dural, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, p: probabilidad, DL: dolor lumbar, Ao:

aorta, MMII: miembros inferiores
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Tabla 20. Comparativa de variables del Grupo I y Grupo II con ED

Gly ED + GIly ED + Dm IC 95% p
[m(DE)] [m(DE)]

Edad 34,14(12,64) 22,58(13,18) 11,55(4,30;18,81) 0,002
Talla 175,05(9,96) 169,50(39,83) 5,54(-11,93;23,00) 0,527
Edad al Dx 18,36(16,62) 10,84(10,42) 7,52(-0,633;15,68) 0,069
Vol 26300,37(20315,47) | 15679,61(19804,27) | 10620,77(1720,27;19521,27) | 0,020
VS Ly 3,82(2,08) 3,68(2,19) 0,13(-1,07;1,33) 0,824
VS Ls 4,40(2,32) 4,25(2,58) 0,15(-1,24;1,53) 0,832
VS S, 4,99(3,08) 3,97(2,81) 1.02(-0,61;2,66) 0,216
Duracién | 1684,82(1588,55) | 493,45(1296,81) 1191,37(360,22;2022,51) | 0,006
Minlzsl;ah’a 50,80(21,05) 46,08(17,69) 4,72(-12,50;21,93) 0,574
Oswestry 30,09(10,28) 5,48(6,39) 24,61(19,57;29,64) <0,001
SRS22 t 3,13(0,58) 4,15(0,34) -1,02(-1,30;-0,73) <0,001
-Func- 3,35(0,68) 4,25(0,32) -0,90(-1,22;-0,76) <0,001

Activ
- Dolor 2,81(0,71) 4,50(0,52) -1,69(-2,03;-1,34) <0,001
- Autoimag 2,69(0,95) 3,77(0,53) -1,08(-1,54;-0,62) <0,001
- Salud 3,46(0,75) 4,07(0,52) -0,61(-0,96;-0,26) 0,001
SFl\;lgr;’F 57,50(22,71) 87,74(10,86) -30,24(-40,94;-19,54) <0,001
SF36 RP 52,56(30,11) 90,12(17,66) -37,56(-52,16;-22,96) <0,001
SF36 BP 38,33(17,82) 76,97(25,33) -38,63(-51,48;-25,79) <0,001
SF36 GH 38,64(18,98) 52,64(15,67) -14,49(-24,07;-4,91) 0,004
SF36 VT 42,04(20,97) 66,33(15,78) -24,28(-34,41;-14,15) <0,001
SF36 SF 64,77(27,99) 90,72(19,62) -25,95(-40,02;-11,89) 0,001
SF36RE 77,78(24,91) 94,62(11,50) -16,84(-28,80;-4,89) 0,008
SF36MH 66,14(4,34) 77,00(15,68) -10,86(-20,89;-0,83) 0,034
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AGG PHY -1,57(0,84) -0,03(0,59) -1,54(-1,95;-1,14) <0,001

AGG -0,33(1,15) 0,27(0,84) -0,60(-1,20:0,00) 0,048
MENT
PCS US 34,25(8,41) 49,68(5,95) ~15,42(-19,46-11,39) <0,001
MCS US 46,63(11,51) 52,66(8,42) 26,03(-12,01;-0,05) 0,048

GI: Grupo I, GII: Grupo II, ED +: presencia de ectasia dural, [m (DE)]: media (desviacion estandar), Dm:
diferencia de medias, IC: intervalo de confianza, p: probabilidad, Dx: diagndstico, VS: valor del
scalloping, DL: dolor lumbar, SRS22 t: SRS22 total, Func/Activ: SRS22 apartado de funcién-actividad,
Salud Ment: SRS22 partado de funcidn actividad, PF: Funcion Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor corporal,
GH: Salud General , VT: Vitalidad , SF: Funcion social, RE: Rol emocional, MH: salud mental, AGG
ment: , PCS US: componentes sumarios fisicos, MCS US: componente sumarios mentales
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Tabla 21. Comparativa de variables del Grupo I con y sin ED

Gly ED + GIyED - Dm IC 95% p
[m(DE)] [m(DE)]
Edad 34,14(12,64) 32,29(14,14) 1,85(-9,71; 13,42) 0,745
Talla 175,05(9,96) 176,14(17,78) -1,10(-17,65;15,46) 0,837
Edad al Dx 18,36(16,62) 27,14(14,05) -8,78(-23,10; 5,54) 0,219
Vol 34668,67 (27709,55;41627,80) <0,001
VS L4 3,82(2,08) 1,99(1,38) 1,82(0,09;3,56) 0,040
VS Ls 4,40(2,32) 2,60(1,27) 1,80(-0,11;3,70) 0,063
VS Sy 4,99(3,08) 2,24(1,33) 2,75(1,04;4,45) 0,003
Duracion | 1684,82(1588,55) 2357,86(2892,65) -673,04(- 0,575
DL 3365,23;2019,18)

Minusvalia 50,80(21,05) 54,80(21,33) -4,00(-29,02;21,02) 0,735
Oswestry 30,09(10,28) 25,57(14,11) -4,52(-5,49;14,53) 0,363
SRS22 t 3,13(0,58) 3,42(0,52) -0,30(-0,80;0,21) 0,243
-Func-Activ 3,35(0,68) 3,62(0,45) -0,28(-0,85;0,29) 0,321
- Dolor 2,81(0,71) 3,11(0,93) -0,30(-0,98;0,38) 0,377

- Autoimag 2,69(0,95) 3,46(0,54) -0,77(-1,55;0,01) 0,055
- Salud 3,46(0,75) 3,00(1,55) 0,46(-0,98;1,90) 0,477

Men

SF36 PF 57,50(22,71) 57,14(22,52) 0,36(-19,83;20,54) 0,971
SF36 RP 52,56(30,11) 67,86(23,78) -15,30(-40,96;10,36) 0,232
SF36 BP 38,33(17,82) 41,43(26,97) -3,09(-21,31;15,12) 0,730
SF36 GH 38,64(18,98) 52,28(8,42) -13,65(-28,97;1,67) 0,079
SF36 VT 42,04(20,97) 46,13(20,74) -4,08(-22,71;14,54) 0,656
SF36 SF 64,77(27,99) 71,42(34,39) -6,65(-32,95;19,64) 0,608
SF36RE 77,78(24,91) 75,00(35,68) 2,78(-22,13;27,69) 0,820
SF36MH 66,14(4,34) 62,85(20,59) 3,28(-14,89;21,44) 0,714
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AGG PHY -1,57(0,84) -1,04(0,94) -0,53(-1,31;0,24) 0,170

AGG MENT -0,33(1,15) -0,42(1,67) 0,08(-1,08;1,24) 0,889
PCS US 34,25(8,41) 39,58(9,4) -5,33(-13,09;2,43) 0,170
MCS US 46,63(11,51) 45,84(16,75) 0,79(-10,78;12,38) 0,889

GI: Grupo I, GII: Grupo II, ED +: presencia de ectasia dural, ED -: ausencia de ectasia dural, [m (DE)]:
media (desviacion estandar), Dm: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza, p: probabilidad, Dx:
diagnostico, VS: valor del scalloping, DL: dolor lumbar, SRS22 t: SRS22 total, Func/Activ: SRS22
apartado de funcion-actividad, Salud Ment: SRS22 partado de funcion actividad, PF: Funcion Fisica, RP:
Rol Fisico, BP: Dolor corporal, GH: Salud General , VT: Vitalidad , SF: Funcion social, RE: Rol
emocional, MH: salud mental, AGG ment: , PCS US: componentes sumarios fisicos, MCS US:
componente sumarios mentales

Sin embargo no se ha observado una diferencia significativa entre dicha relacion frente
a los valores de deformidad vertebral medidos por el scalloping de L4, L5 y S1.

Las diferencias de medias de los valores medios de scalloping en pacientes con dolor
lumbar con y sin ED son significativas tanto en L4 (p=0,040) como en S1 (p=0,003)

(Tabla 21y 22).

Tabla 22. Medias de Scalloping en pacientes del Grupo I con y sin ED.

GIy ED +m@r)] GIyED -mmg; Dm (IC 95%) p
VSL.| 3,82 (2,08) 1,99 (1,38) 1,82 (0,09:3,56) 0,040
VSLs| 4,40 (2,32) 2,60 (1,27) 1,80 (-0,11;3,70) 0,063
VSSi| 499 (3,08) 2,24 (1,33) 2,75 (1,04;4,45) 0,003

GI: Grupo I, GII: Grupo II, ED +: presencia de ectasia dural, ED -: ausencia de ectasia dural, [m (DE)]:
media (desviacion estandar), Dm: diferencia de medias, IC: intervalo de confianza, p: probabilidad, VS:
valor del scalloping
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4.4 Resultados de la calidad de vida
En la valoracion de los dos cuestionarios de calidad de vida que se han utilizado, el SRS
22 total y sus distintas dimensiones, la diferencia de medias entre ambos grupos es
estadisticamente significativa (-1,2 (-1,30;-0,73) IC 95% ;p<0,001), al igual que ocurre

con respecto al cuestionario de calidad de vida general (SF-36) (p<0,001). (Fig. 31)

SF-36 Scale Scores {original)
100 .
SF-36 Norm-based Scores (NBS) SF-36 Summaries
90 1 100 100
80 b —— qo J q{] 4
70 1 80 A r3sn B0 A F 350
60 70 r25D 70 4 [ +2sD
50 4 60 4 r1sp 60 4 F 150
40 4 50 N mean 50 | ==———_ | mean
30 40 150 40 4 F-150
30 1 250 30 b -250
7 20 1 380 20 4 b -35D
10 10 10 4
0 o 4 i
PF RP BP GH VT SI RE MH PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS
SF-36 Scale Scores (original)
100 5F-36 Summaries
90 4 L [ SF-36 Norm-based Scores (NBS) 100
™ 100 90 4
- =
80 L 4 - 90 | |
g [ 80 +350
70 80 +350
60 2 70 A F+250
4 70 +250
60 4 F 150
50 o 60 150 I
40 50 4 mean 291 F mean
20 | 40 | qsp 40 L -150
30 4 250 30 A F-250
20 1 20 1 3sp 20 F-35D
10 A o4 10 1
V] o o
PF RP BP GH VT SF RE MH PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS

Figura 31. Comparativa de resultados de Cuestionario de calidad de vida SF-36 entre Grupo 1 (Dolor
Lumbar) + Ectasia Dural (A) y Grupo II (sin dolor lumbar) +Ectasia Dural (B)

PF: Funcion Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor corporal, GH: Salud General, VT: Vitalidad, SF: Funcion
social, RE: Rol emocional, MH: salud mental, PCS: componentes sumarios fisicos, MCS: componente
sumarios mentales

Como se evidencia en la Figura 32 se observa una correlacion lineal y positiva del
indice de discapacidad de Oswestry en relacion al volumen de la ED (r=0,20; p=0,05)y
una correlacion lineal, fuerte y negativa del cuestionario de calidad de vida SRS-22 con

respecto al volumen (= - 0,27; p=0,05).
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Figura 32. Correlacion entre Oswestry y volumen de ED y cuestionario SRS-22 y volumen de ED
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4.5 Otros resultados
De los 92 pacientes el 85% de ellos o eran estudiantes o se encontraban en activo
laboralmente. Un 1,1 % se encontraba con una incapacidad temporal, el 4,3%
presentaba una incapacidad permanente total y Unicamente un 1,1 presentaba una
incapacidad permanente absoluta.
El 51,1% (n=47) del total de la muestra realizaba algin tipo de actividad fisica,
considerando como tal la natacion, gimnasia de mantenimiento, yoga, taichi, gimnasia
que se realiza durante la escolarizacion, bicicleta. ..
El 47,8% (n=44) de los pacientes necesitaba o habia necesitado algin tipo de
ortoprotesis, 29 de ellos algun tipo de plantillas, 11 distintos tipos de corsés, 2 calzado
ortopédico a medida, un arnés de Pavlik y una férula de Dennis Brown.
El 35,9% (n=33) habia realizado en algiin momento de su vida algin tratamiento de

rehabilitacion como hidrocinesiterapia, cinesiterapia o electroterapia.
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4.6 Resultados de la muestra de nifios
4.6.1 Resultados Generales
Con respecto a la muestra de nifios (n=26), los resultados fueron los siguientes, 13
nifios y 13 nifas con una edad media de 10 (DE: 3) (rango 5-15). La talla y el peso
medio fue de 157 (DE: 21) cm y 43 (DE: 17) Kg respectivamente. El 53,8%
presentaban historia familiar. E1 motivo por el que se acudid a la primera consulta fue
por causa osteoarticular en el 31% de los pacientes, por causa ocular en el 19%, por

causa cardiovascular en el 8%, por causa familiar en el 35% y por otros motivos en el

8%. (Fig 33)

Fig.33 Causas que motivaron la primera consulta en nifios

35%-

M Osteoarticular 31%
B Ocular 19%

O cardiovascular 8%
O Familiar 35%

B Otros 8%

Las caracteristicas fisicas y afectaciones por sistemas se representan en la figura 34 y
fueron las siguientes: dolicostenomelia 96,2% (25), aracnodactilia 88,5% (23), pectus
carinatum 3,8% (1) y excavatum 23,1% (6), facies tipica 88,5% (23) (dolicocefalia,
prognatismo mandibular, hipertelorismo, prominencia frontal, paladar ojival, ....),
escoliosis angulo de Cobb <20° 73,1% (19), pies planos 34,6% (9), pies cavos 15,4%
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(4), protrusion acetabular 15,4% (4), afectacion ocular 53,8% (14), dilatacion de la raiz

de aorta 76,9% (20), prolapso mitral 30,8% (8), cefalea 34,6% (9) y ectasia dural 53,8%

(14). Presentaban dolor lumbar el 15,4% (4).

Fig. 34 Caracteristicas Fisicas en nifios
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En la tabla 23 se presenta la frecuencia de los sintomas relacionados con la presencia de

ED.

Tabla 23. Frecuencia de sintomas relacionados con la ED de la muestra de nifios

4.6.2 Resultados teniendo en cuenta la presencia de ED

DL DC/DD DA DMMII DM ED VED MA S C
mm’
N=4 n=4 n=5 n="7 n=1 | n=14 n=0| n=5 n=9
15,4% | 15,4% |19,2% | 26,9% |3,8% |53,8% | 12309+ | 0% | 19,2% | 34,6%
12571

DL:Dolor Lumbar, DC/DD:Dolor cervical o dorsal, DA: Dolor Abdominal, DMMII: Dolor en miembros
inferiores, DM: Déficit motor, ED: presencia de ectasia dural, VED: medicion del volumen de la ectasia

en mm’, MA: presencia de Meningocele anterior, S: presencia de scalloping, C: Cefalea

En el andlisis univariante encontramos una asociacion significativa con respecto a la
presencia de ED en las siguientes variables: scalloping, OR de 0,43 (IC 95% 0,26-0,70;
p=0,042), minusvalia, OR de 11 (IC 95% 1,1-109,6; p=0,036) y aunque la afectacién
ocular no es significativa se aproxima presentando una OR de 5 (IC al 95% 0,94-26,53;

p=0,052). No se observo asociacion significativa con la aracnodactilia (p= 0,085) que en

adultos si se presentaba, ni con la facies tipica (p=0,085), cefalea (p= 0,429), dolor y

déficit en miembros inferiores (MMII) (p=0,391 y p=1 respectivamente), presencia de

dilatacion de aorta (p=1), ni dolor abdominal (p=1).

La diferencia de medias en pacientes con y sin ED la podemos apreciar en la tabla 24.
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Tabla 24. Comparativa de datos entre los nifios con ED y sin ella.

ED +
[m(DE)]

Edad al Dx
VS L4
VS Ls
VS S1

Duracion

DL

Minusvalia

Oswestry

SRS22 t

SF36 PF

4,14 (3,48)
2,49(1,45)
2,12(1,19)

2,34(2,23)

39,29(11,47)

9,29(9,40)

4,10(0,46)

81,07(17,45)

ED -

[m(DE)]

Dm IC 95%

Y

7,42(3,11)
2,09(1,28)
2,11(1,06)
2,41(1,69)

269,29(558,96) 152,08(363,61)

5

4(7,67)
3,94(1,34)

93,33(11,15)

-3,27(-5,97;-0,5)
0,40(-0,72;1,51)
0,01(-0,91;0,93)
-0,07(-1,70;1,55)
117,20(-
272,05;506,45)
34,28(4,28;64,29)
5,28(-1,74;12,31)
0,16(-0,62;0,95)

-12,26(-24,36;-0,16)

0,019
0,471
0,976
0,926
0,540
0,031
0,134
0,671

0,047

ED +: presencia de ectasia dural, ED -: ausencia de ectasia dural, m(DE):media(desviacion estandar). IC:
intervalo de confianza.p: probabilidad, Dx: diagnéstico. DL: dolor lumbar. VS L4, Ls y S;(valor del
scalloping en L;, Ls y S; medido en centimetros (cm)). SF36 PF: Valor de la funciéon fisica del

cuestionario SF36

Los valores medios de los diametros de los cuerpos vertebrales de L4, L5 y S1 en los

distintos grupos de edad los podemos ver en la tabla 25. Se realiz6 un agrupamiento por

edades de 5 a 8 afios (n=8), de 9 a 11 afios (n=9) y de 12 a 15 (n=9).

Tabla 25. Didmetros sagitales de la columna lumbosacra medida en milimetros desde
L4 a S1 en nifos entre 5 y 15 anos (se da media y desviacion estandar)

Nivel Edad A Edad A Edad
5-8 afios 9-11 afos 12-15 afios
Ls |[253+19 +2,5 27,825 +4,1 31,9+29
Ls |258+2,1 +2,1 27,9+2 +4,8 32,7+2,8
S1 |20,4+1,3 +2 22,4+25 +2,1 24,5+2/4

A Diferencia entre los grupos de edad
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4.6.3 Resultados de calidad de vida

Los resultados obtenidos del cuestionario SF-36 de calidad de vida se muestran en la

figura 35, diferenciandose los nifios con ED vy sin ella.

A
SF-36 Summaries
100

SF-36 Scale Scores (original) SF-36 Norm-based Scores (NBS) 90 1
100 100 80 A b +350
:g | o /_ q 90 A 70 L 250

1 ) - 80 b +3SD | |
70 M 70 | oo 8O F15D
60 60 - Lyisp 50 [ mean
50 A 50 - b mean 40 F-150
40 1 40 1 Fo1SD 30 L -2SD
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100 T T 100 9
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PF RP BP GH VT SF RE MH PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS

Figura 35. Comparativa de resultados de Cuestionario de calidad de vida SF-36 entre nifios con ED (A) y
sin ED (B)

PF: Funcion Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor corporal, GH: Salud General, VT: Vitalidad, SF: Funcioén
social, RE: Rol emocional, MH: salud mental, PCS: componentes sumarios fisicos, MCS: componente
sumarios mentales
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4.6.4. Otros resultados

Del total de la muestra de nifios el 30,8% (n=8) tenian valorada una minusvalia con un
valor medio del 35%. El 65,4% (n=17) de los nifios realizaba algun tipo de actividad
fisica, considerando como tal la natacién, gimnasia que se realiza durante la
escolarizacion, bicicleta...El 42,3% (n=11) de los nifios necesitaba o habia necesitado
alguin tipo de ortoprotesis, y el 30,8% de ellos (n=8) habia realizado en algin momento
de su vida algun tratamiento de rehabilitaciéon como hidrocinesiterapia, cinesiterapia o

electroterapia.
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5. DISCUSION

5.1 Discusion del método
Resulta importante realizar en este punto, independientemente de lo que se ha
comentado antes, una breve observacion sobre los criterios de exclusion. Respecto a los
sujetos a estudio, los criterios de exclusion fueron considerados como tales por las
siguientes razones: (Figura 27)
- Imposibilidad para hacer RMN: motivo obvio ya que era necesario para poder realizar
el estudio de la presencia o ausencia de ED. Fueron 10 pacientes, de los cuales 6, la
causa que alegaron para no realizar la RMN fue el residir fuera de la Comunidad de
Madrid y no poderse desplazar; 1 vivia en el extranjero (Perl) y por el mismo motivo
no se incluyd; 1 no acudié a la cita de la RMN y fue excluido; 1 tenia un marcapasos y
por ultimo 1 rechazd realizar la prueba.
- Presentar cirugias previas en la columna lumbar, tumores espinales, espondiloartrosis
o espondilolistesis, estenosis de canal lumbar y escoliosis lumbar mayor de 20°. Todas
ellas pueden ser causa de dolor lumbar por si mismas y podrian enmascarar la clinica
originada por la ED. Ademas el presentar cirugias previas si se hubiera utilizado en ellas
material de osteosintesis podria producir radiolucencia en la RMN lumbar y enmascarar
la presencia de ED.
Con respecto a los criterios de exclusion utilizados en el estudio los podemos comparar
con los dos tnicos articulos que hacen referencia a mediciones volumétricas llevados a
cabo ambos por el equipo de Ahn NU** . Ellos utilizaban como criterios de exclusion
el incumplimiento de los criterios de SM, historia previa de cirugia lumbar, tumor
espinal, estenosis de canal y escoliosis lumbar mayor de 20°, similares a los utilizados

en nuestro trabajo.
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5.2 Discusion de los resultados

La ED, definida como el ensanchamiento del saco dural que rodea la médula espinal
con un aumento del volumen mayor de dos desviaciones estandar por encima de la
media de la poblacién sana®, ademas de existir en el SM, puede aparecer en otras
enfermedades o afecciones del tejido conectivo tales como la Espondilitis
Anquilopoyética® '*®. La patogénesis de la ED en la espondilitis anquilopoyética parece
relacionarse con el proceso inflamatorio y la aracnoiditis que ocasionalmente presentan,
creando una fibrosis a ese nivel que es la que origina la ED. Con respecto al Sindrome
de Ehlers-Danlos®’ la patogénesis es similar a la del SM y en el caso de la
Neurofibromatosis tipo I' 7 la patogénesis no esta clara. Se habla de una posible
displasia congénita del mesodermo. En otros casos puede ser idiopatica, encontrarse
presente en anomalias congénitas™, o estar causada por un traumatismo.

En nuestra serie la frecuencia de ED se presenta con un Intervalo de Confianza (IC) al
95% entre 46,97-68,25% de los pacientes. Estos datos concuerdan con los trabajos
realizados por otros autores. Segin Duncan la prevalencia de la ED en el SM oscila
entre el 56 y el 65% > y seglin Ahn oscila entre un 60-92%".

. 2
Varios autores®> *°

sefialan que la ED en el SM es la segunda manifestacion mas comun
después de la dilatacion de la aorta y en nuestro trabajo se corrobora su importante
presencia (57,6%), pero tras los rasgos fisicos (Facies tipica 85,9%), algunos

musculoesqueléticos (dolicostenomelia 91,3%, aracnodactilia 88% y escoliosis 64,1%)

y la dilatacion de aorta en el 71,7% de los pacientes como se observa en la figura 30.
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5.2.1 Analisis de las variables

5.2.1.1 Variables Demograficas

La edad media de la poblacion adulta fue de 34 afios (16-57) y la pediatrica fue de 10
afios (5-15), no incluyéndose entre éstos ultimos a los de 16 a 18 afios, ya que en
nuestro hospital a estas edades son considerados como adultos. Las medias de edad de
los estudios revisados son similares a nuestra muestra ®> % %% 102 103,106 148 "pg
interesante apreciar que la poblacion evaluada es muy joven, lo que habla a favor de
realizar un diagnéstico precoz, y es que hasta hace pocos afos estos pacientes
presentaban una mortalidad temprana cuya causa era la patologia cardiaca. La esperanza
de vida ha aumentado desde 1972 hasta nuestros dias en mas de un 25%, en relacion a la
mejoria de las técnicas quirurgicas y al tratamiento farmacoldgico pasando de una
mortalidad en 1972 a los 32 afios a una mortalidad a los 72 en el afio 1993'%

No existen diferencias estadisticamente significativas en relacion al género,
coincidiendo con el resto de los trabajos y en los que se afirma que el SM afecta por
igual a hombres y mujeres y asimismo que no existen diferencias de razas * %> °> 102
103196 1 gran mayoria de los articulos sobre SM estan realizados en pacientes de raza

- . ; ” . 150,151
caucasica pero existen numerosos articulos sobre SM asidticos, sobretodo chinos ™ " y

. 152, 1
japoneses' > '3

en los que parece que la Unica diferencia es, que nos encontramos con
una menor frecuencia de manifestaciones 6seas de lo reportado en la base de datos para
los pacientes occidentales con SM. También afirman que en relacioén a esto es posible
que el diagnostico de acuerdo a la nosologia de Gante para los pacientes asidticos se

154, 1

haya subestimado. Existen trabajos sobre aborigenes australianos > indios de

R 1 1 , 1 . .1 .
norteamérica'*’, raza negra'”’, arabe'*®, ¢ hindu'” (Fig 36)
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Fig.36. Tomada y con autorizacion de Kothari M, Manurung F, Mithiya B. Simultaneous occurrence of
duane retraction syndrome with Marfan syndrome. Case Rep Ophthalmol Med. 2011; 2011:784259.
Anexo V.

Los datos que se ofrecen en la bibliografia sobre la talla y el peso de estos pacientes son
escasos. Se esperarian tallas altas y pesos bajos por definicion. Encontramos que la
media de la talla en varones fue de 183 cm (DE: 2) y en mujeres fue 162 cm (DE: 27),
que si los comparamos con los datos aportados por el Instituto Nacional de Estadistica
para la poblacioén espafiola en el afio 2001 con respecto a la talla, observamos una
estatura media de los varones entre 15 y 54 afios de 173,9 cm, 10 cm inferior a la media

160 1
6", siendo esta ultima

presentada por los pacientes con SM, y para las mujeres era 162,
similar a la poblacion general. Por lo que podemos afirmar al igual que Erkula sugiere
en su trabajo, que los individuos con el SM no son necesariamente altos para los

estandares de la poblacion, sino que son mas altos que lo que estaria previsto teniendo

50
en cuenta sus antecedentes genéticos” .
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Si observamos el trabajo del grupo de Cipriano'®' sobre valoracién antropométrica en
pacientes con SM encontramos una talla media en hombres de 1,82+0,09 similar a
nuestra muestra, y en mujeres de 1,68+0,10 algo mas altas que la media de nuestra
muestra. También este trabajo ofrece informacion sobre el indice de masa corporal
(IMC) de estos pacientes siendo en hombres de 17,53+0,13 y en mujeres 17,05+3,17.
Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) '* los indices normales de masa
corporal se consideran entre 18,5 y 25 Kg/m?, por tanto los resultados de los pacientes
con SM se interpretarian como delgadez no muy pronunciada o por debajo de lo normal
que informaria de una desnutricién, no siendo un dato real. Lo que ocurre es que la
falta de contencion generada por la laxitud ligamentosa favorece un excesivo
crecimiento y consecuentemente una disminucion del IMC a niveles inferiores de los
que recomienda la OMS. Es importante tener en cuenta la relacion entre los porcentajes
de grasa, musculo y hueso y las diferencias de género, etnia y actividad fisica o
deportiva. Por todo esto el IMC en estos pacientes no es un dato que nos ofrezca

informacion veraz sobre su estado nutricional.

La gran mayoria de los trabajos que existen sobre pacientes con SM son realizados con
caracter multicéntrico para poder alcanzar una muestra lo suficientemente grande como
para ofrecer resultados significativos, a pesar de lo cual, los pocos trabajos existentes
que atnan aspectos como la clinica, andlisis radiologicos y calidad de vida de los
. - 82 595 4102 - 106 q:
pacientes con SM no sobrepasan los 32 pacientes -, 2277, 32" y 44 pacientes . Sin
embargo nuestro trabajo al estar realizado en una de las dos unidades multidisciplinares
de SM registradas en Espafia (Madrid, Hospital Universitario 12 de Octubre; Barcelona,

Hospital Vall d’Hebron) recoge una gran poblacion con este padecimiento'®* '**.
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La mortalidad en enfermos de sindrome de
Marfan "ha descendido gracias a las
unidades del 12 de octubre y Vall d'Hebron"

28/10/2011 - EUROPA PRESS, MADRID
» Este sindrome afecta a 13.000 personas en Espana.
» Es una patologia que produce un dano continuo del tejido conectivo.

» El caballo de batalla de estos enfermos es la lucha contra el aneurisma de
aorta.

; ]m r'm'r- L J [ Deja tu
B Me qusta W Twittear 0 R0 {Imprimir Ra@ comentario

Tomado de  http://www.teinteresa.es/salud/enfermedades/mortalidad-enfermos-Marfan-descendido-
Vall 0_580742754.html

La procedencia por comunidades autonomas se refleja en la figura 28, observandose el
grueso mas importante en la Comunidad de Madrid (68,5%), seguidas por Castilla la
Mancha (9,8%), Andalucia (8,7%), Castilla Leon (4,3%), Valencia (3,3%) y otras
comunidades en menor medida. Esto no significa que en la comunidad de Madrid se den
mas casos de SM sino que la cercania o el mejor acceso permiten que acudan mas
personas con la sospecha del diagnostico. Se dan verdaderos problemas desde otras
comunidades autonomas para poder realizar con relativa facilidad una canalizacion para
ser valorados y Unicamente si es clara la posibilidad de requerir cirugia reparadora de

aorta es mas sencilla.
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5.2.1.2 Variables Sociologicas

Respecto a la actividad laboral de estos pacientes en ocasiones, debido a las distintas
secuelas que origina este sindrome, se ven obligados a modificar su puesto de trabajo e
incluso lo pierden. Foran® describe que 11 de los 20 pacientes evaluados perdieron su
trabajo debido a los sintomas que presentaban. 4 de los 20 habian tenido que cambiar de
trabajo (no les quedaba claro cuantos estaban recibiendo compensacién econdémica por
su discapacidad). En el estudio de Peters '** se describe una encuesta realizada con un
reclutamiento de 174 adultos desde la National Marfan Foundation (NMF) sita en
Nueva York. La NMF es la principal fuente de informacion precisa y actualizada sobre
el SM y trastornos relacionados, que fue fundada en 1981 por un grupo de afectados que
buscaban ayuda para comprender la compleja condicion que les afectaba a si mismos y
a sus familiares.

Esta organizacion realizd la mayoria del reclutamiento de pacientes del National
Institutes of Health en Maryland, del Johns Hopkins Hospital en Baltimore y del
Children’s Hospital Medical Center en Cincinnati. Peters y sus colaboradores reflejan
que mas del 64% de los encuestados tenian trabajo a tiempo completo o un empleo a
tiempo parcial, que el 82% opinaba que el padecer SM afectaba a la eleccion de la
profesion, y un 35 % percibia discriminacion en el lugar de trabajo. De nuestra muestra
de 92 pacientes el 85% o eran estudiantes o se encontraba activos laboralmente. Un 1,1
% se encontraba con una incapacidad temporal, el 4,3% presentaba una incapacidad
permanente total y unicamente un 1,1% presentaba una incapacidad permanente

absoluta.

Con respecto a los datos de minusvalia globales que encontramos en nuestra serie y que

vemos reflejados en la tabla 12 y 14, se observa que el 38% de la muestra tenian
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valorada la minusvalia con un valor medio de 48%. El grado de minusvalia se expresa
en un porcentaje entre 0 y 100, si bien la ley establece la necesidad de alcanzar, como
minimo, un 33% para que se reconozca la condicion de minusvalia. Ademas, cuando se
supera el 25%, a este porcentaje se pueden sumar hasta un méximo de 15 puntos
derivados de los factores sociales complementarios que pueden dificultar la integracion
social de una persona, es decir, el entorno familiar y la situacion laboral, educativa y
cultural. En cuanto a la valoracion de las situaciones de minusvalia, el Real Decreto
1971/1999, de 23 de diciembre, que regula este aspecto, establece la necesidad de
someterse al examen de un tribunal médico oficial, encargado de emitir el dictamen que
reconoce el grado de minusvalia. Este tribunal puede depender del Instituto de
Migraciones y Servicios Sociales (IMSERSO) o de las comunidades auténomas que
tengan transferida esta funcién. La normativa vigente reconoce cinco categorias o
grados de discapacidad, ordenados de menor a mayor porcentaje. Cada categoria
reconoce un grado de dificultad para realizar las actividades de la vida diaria, de manera
que el primer grupo incluye las deficiencias permanentes que no producen discapacidad
y el ultimo grupo, las deficiencias permanentes severas que suponen, incluso, la

dependencia de otras personas.

e Grado 1, discapacidad nula. Aunque la persona presenta una discapacidad,
ésta no impide realizar las actividades de la vida diaria. La calificacion de esta
clase es del 0%.

e Grado 2, discapacidad leve. Existe dificultad para realizar algunas actividades
de la vida diaria, pero el porcentaje de minusvalia esta entre el 1% y el 24%.

e Grado 3, discapacidad moderada. Hay una gran dificultad o imposibilidad
para llevar a cabo algunas actividades, aunque la persona se puede cuidar a si

misma. El grado de minusvalia estd comprendido entre un 25% y un 49%.
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e Grado 4, discapacidad grave. Existe dificultad para algunas actividades de
autocuidado y un porcentaje de minusvalia que oscila entre un 50% y un 70%.

e Grado 5, discapacidad muy grave. Es el grado més severo. Las personas
afectadas no pueden realizar por si mismas las actividades de la vida diaria. El

porcentaje de minusvalia es del 75%.

Por tanto en nuestra serie la media de las personas que tenian valorada una minusvalia
se encontrarian dentro de un grado de discapacidad moderada (25-49%). En relacion al
grado de minusvalia que presentaban estos pacientes se observa que es mayor en el

grupo I o de dolor frente al grupo II pero no de forma significativa (p=0,574).

5.2.1.3 Variables Clinicas

- La edad al diagnostico no suele aparecer en los distintos trabajos publicados.
Encontramos solo dos trabajos, el de Peters'*® y el de Rybezynski'®, en los que en el
primero se describe una encuesta segun la cual la edad media al diagnostico fue a los
21,7 afios y en el segundo es de 28,4 afos. En nuestra muestra la media de edad al
diagnostico fue de 16 afos (DE 15) coincidiendo con la edad tipica de sospecha del SM
clasico y mas frecuente®. Sin embargo seria conveniente hacer un diagnéstico de
sospecha alin mas precoz para evitar las consecuencias musculoesqueléticas, oculares y
cardiacas fundamentalmente.

- El motivo de la primera consulta y la sospecha de padecimiento del sindrome se
observa en la figura 29 y fue por orden: el tener un antecedente familiar de SM un 33%,
por sospecha de afectacion cardiovascular en el 25%, por causa musculoesquelética en
el 23% de los pacientes, por causa ocular en el 16%, y por otros motivos en el 3%. Sin

embargo si observamos la muestra de niflos de nuestro trabajo los porcentajes se
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modifican ligeramente encontrandose por orden, presentar antecedentes familiares de
SM un 35%, por causa musculoesquelética un 31% de los pacientes, por causa ocular en
el 19%, por causa cardiovascular en el 8% y por otros motivos en el 8%. Los tnicos
datos encontrados en la bibliografia que nos ofrecen informacién similar son los
aportados por Peters'*® en los que encontramos que un 27% fueron diagnosticados por
cardiologos, un 26,4 % por un médico de atencion primaria, 18,4 % por oftalmologos,

por genetistas un 14,4% y por un familiar, amigo o ¢l mismo en un 5,2%.

- E1 39% de los pacientes tenia historia familiar de SM, que si comparamos con la serie
de Rybczynski'®, el 48,9% tenian historia familiar previa. En este estudio se recogid
durante 11 afios una muestra de 279 casos de pacientes con habito marfanoide en el area
metropolitana de Hamburgo, de los cuales 138 finalmente se diagnosticaron como SM,
30 como otro tipo de enfermedad del tejido conectivo con compromiso vascular, 39
como otro tipo de enfermedad del tejido conectivo sin afectacion vascular y 72 como no

definidos. De todo esto se supone que el 61% son mutaciones espontaneas.

- Con respecto a los signos y sintomas no relacionados directamente con la presencia de
ED, podemos ver en la Tabla 26 una comparativa entre nuestra serie, la de
Rybezynski'® y la de Cipriano'®'. Este wltimo describe los datos antropométricos y

musculoesqueléticos de una muestra de 26 pacientes con SM.
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Tabla 26. Frecuencia de las principales caracteristicas clinicas en la serie de Rybczynski
y Cipriano comparada con la nuestra.

% Rybczynski % Cipriano % Sanz

Hombres 52,6 34,6 48,9
Mujeres 47,4 65,4 51,1
Historia Familiar 48,9 60 39,1
Dolicostenomelia - 42 91,3
Aracnodactilia - 80 88

Pectus carinatum 31,4 61 15,2
Pectus excavatum 39,4 12 19,6
Facies Tipica 28,5 - 85,9
Escoliosis < 202 51,1* 73* 64,1
Pies planos 39,4 - 27,2
Pies cavos - - 18,5
Protrusion acetabular 20,4 - 12

Cefalea - - 45,7
Ectasia Dural 45,3 - 57,6
Meningocele anterior 1 - 1,1

Scalloping - - 45,7
Afectacion ocular 445 - 43,5
Dilatacion de Aorta 67,2 12 71,7
Afectacion valvula Mitral 53,3 58 34,8

-: no existe informacion. * Incluye escoliosis de todos los grados posibles sin embargo en nuestra serie
solo aparecen las que son < 20° ya que constituia un criterio de exclusion presentar escoliosis > de 20°

Podemos observar que los porcentajes en género son similares. Los datos sobre la
presencia de historia familiar de Cipriano son llamativamente mayores que los de
nuestra muestra y la de Rybczynski, lo que puede estar condicionado porque la muestra
era mas pequefia. Nuestro trabajo presenta mayor porcentaje de pacientes con
dolicostenomelia y similares datos con respecto a la aracnodactilia. La muestra de
Cipriano también presenta mayor porcentaje en pectus carinatum y similar de
excavatum al igual que de escoliosis. Con respecto a la ED los porcentajes son
similares, algo mayor el porcentaje de la nuestra.

- Con respecto a la duracion del dolor lumbar, que en nuestra muestra, sin tener en
cuenta la presencia o ausencia de ED fue de 856 (DE1659) dias 6 28,5+55,3 meses,
encontramos un unico trabajo que hace referencia a la duracion de dolor lumbar. El

grupo de Foran” estudi6 a 22 voluntarios con SM y ED diagnosticada por RMN 6 TC.
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Todos menos uno presentaba sintomas que atribuian sus médicos a la presencia de ED.
La duracion del dolor lumbar era de media 66 meses con un rango entre 1 y 300 meses.
Comparado con nuestro estudio es bastante mayor pero en el grupo de Foran, todos los
pacientes tenian ED cuestion que puede explicar el mayor tiempo de duracion de dolor

lumbar.

5.2.2 Analisis relacionado directamente con la ED

Ahn UN * y Duncan RW °* documentan los sintomas del SM con presencia de ED
tales como dolor lumbar, debilidad y dolor en MMII, alteraciéon de esfinteres, dolor
abdominal y cefalea. La relacion entre el dolor lumbar con la ED en estos pacientes no
estd claramente establecida, ya que no disponemos de ninglin estudio con suficiente
numero de pacientes para poder establecer esta asociacion.

Ahn NU vy su equipo es el tinico que en su serie ofrece datos volumétricos sobre la ED
en el SM y es quien define los criterios radiologicos de ED. En uno de sus trabajos®
presentan una muestra de 32 pacientes que dividen en dos grupos, uno con dolor lumbar
moderado o severo y otro sin dolor lumbar de forma similar al de nuestra muestra.
Encontraron un mayor volumen de ED en el grupo de dolor comparado con el de no
dolor con una p=0,02 sin hacer referencia a la discapacidad que origina en estos
pacientes. Tenemos que tener en cuenta que en este trabajo la forma de valorar el dolor
también fue mediante la escala de Oswetry, sin embargo consideraron que el paciente
presentaba dolor a partir de un Oswestry >30 y no dolor con un Oswestry <10, por lo

que queda un grupo de pacientes sin clasificar. Segun los trabajos de Ronald '** 1>

en
los que se analiza el indice de discapacidad de Oswestry, se genera una incapacidad

moderada entre un 21%-40% por lo que consideramos mas adecuado definir la

presencia de dolor lumbar a partir del 21% en el Indice de Oswetry. En este intervalo el
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paciente puede experimentar mas dolor y dificultades para levantar pesos, sentarse o
estar de pie, los viajes y la vida social son mas dificultosos y pueden estar incapacitados
para trabajar. El cuidado personal, actividad sexual y el suefio no estan groseramente
afectados.

Ahn en otro de sus trabajos® a esos mismos 32 pacientes y a 10 pacientes control, les
realiza la medicion volumétrica mediante RMN, encontrandose los resultados que se

muestran en la Tabla 27, y que se comparan con los resultados de nuestra serie.

Tabla 27. Comparacion de la medicion volumétrica de los pacientes con SM del grupo
de Ahn y Sanz

n Ahn | mvolde ED Ahn IC al95% n Sanz mvol Sanz IC 95%

ED Si 20 38,12 25,07-51,18 53 32,67 27,52-36,86
ED no 12 6,55 0,00- 13,97 39 7,77 0,00-11,34
Control 10 3,67 1,79-4,35 - - -

n: numero, m vol: media del volumen, IC: intervalo de confianza

Respecto a los datos de la tabla 27 las medias de volimenes son similares en la serie de
Ahn y la nuestra.

Respecto a las mediciones de los pacientes sin ED, un articulo del mismo autor®
establece como criterio de medicion volumétrica de ED el tener un volumen >7,0 cm®,
sin embargo, establece este volumen Uinicamente realizando la medicion desde el platillo
inferior de Ls. En nuestra serie hemos utilizado los criterios mayores que definen lo que
es una ED: dilatacion del saco dural en su didmetro anteroposterior en el plano sagital
por debajo de S;, mayor que por encima de L4 o presencia de meningocele anterior; por
lo que hemos realizado la medicion desde platillo superior de L4 hasta platillo inferior

de Sl.
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Pyeritz *% 1%

presenta una muestra de 56 pacientes donde evaltian los cambios dseos
que se producen en la columna lumbar sin referenciar la sintomatologia clinica, y
aseveran que los cambios producidos a nivel 6seo no se relacionan con la severidad
fenotipica global. Sin embargo en nuestra muestra si atendemos a la frecuencia de
sintomas en pacientes con SM y ED (Tabla 19) observamos que se encuentra una
diferencia significativa en la proporciéon de pacientes con ED y que presentan
aracnodactilia, facies tipica, afectacion ocular y deformidad vertebral o scalloping, por
lo que no estariamos de acuerdo con lo que asevera Pyeritz, ya que nosotros si
encontramos mayor afectacion fenotipica en nuestra muestra.

Sponseller'” presenté una serie de 32 pacientes en los que evala los cambios en los
distintos elementos de la columna lumbar y plantea una controversia: si las anomalias
en la columna lumbar son primarias por un patréon anormal de crecimiento vertebral o
son secundarias a ED, concluyendo que en los pacientes con SM y ED el espesor de las
laminas desde Ls a S, y la anchura de los pediculos de todas las vértebras lumbares
estan reducidos (p<0,01), y que el scalloping en S; es significativamente mayor en los
pacientes con SM que presentan ED (p=0,02).

Podemos ver una comparativa en la Tabla 28, de los resultados encontrados en nuestra

102 1 .7
muestra con respecto a los que presenta, Sponseller'® y Ahn Nu'® en relacién a la

media del scalloping en Ly, Ls y S;.
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Tabla 28. Comparacion de los valores del scalloping en distintos estudios entre
pacientes con SM con y sin ED

Sponseller Anh Sanz (Tabla 17)
Nivel nED+=20 nED+=21 n ED +=53
n ED-=12 n ED-=39

4,38* 3,74

R LEAN - (mide Ly, | (3,54-5,21) (1,93-5,51)
ED - 4,13 1,93
(IC al 95%) (3,21-5,04) (0,12-3,74)
Ls
ED + 3,88 4,45 4,31
(LA (2,80-4.97) | (3,45-5,44) 231-631)
ED - 2,33 2,97 2,30
(LAY (1,6-3,05) | (2,15-3,78) (0,30-4,30)
4,47 4,39
B LAY (3,10-5,34) X (2,57-6,13)
ED - 2,05 2,64
(1C al 95%) | (A ERX:3) (0,90-4,38)

n ED +: nimero de pacientes con presencia de ectasia dural, n ED -: nimero de pacientes con
ausencia de ectasia dural, X : no existen datos. * No significativo, p=0,69, IC: intervalo de
confianza

Tanto en la serie de Sponseller como en la nuestra encontramos que las diferencias de
medias del scalloping entre los pacientes con ED y sin ella en todas las vértebras es
mayor en los que presentan ED de forma significativa salvo en L4 en el trabajo de Ahn.
Sorprende que no existan diferencias significativas en las medias de los valores del
scalloping en L4, Ls y Sy entre grupo I y grupo II con presencia de ED (Tabla 20). De
esto se podria deducir que aunque la presencia de ED si produce mayor deformidad
vertebral con una p<0,001 (Tabla 19, 21, 22), como ya se ha descrito en otros trabajos
97-102 1a presencia de esa mayor deformidad no produce més dolor lumbar.

Oostherhf T et al.'” presentan una muestra de 44 pacientes y hacen una valoracion
cuantitativa de las medidas de los cuerpos vertebrales de los pacientes con SM sin
hacer referencia al volumen ni a la clinica. También teoriza sobre la influencia de la
presion hidrostatica en el desarrollo de la ED por encontrarse dicha dilatacion en las

ultimas vértebras lumbares y primera sacra. Aunque esta hipotesis es
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fisiopatologicamente posible, en nuestra muestra hemos encontrado 4 casos de ED en la
region dorsal sin afectacion lumbar. Por esto se podria pensar, que si bien la presion
hidrostatica que ejerce la columna del LCR sobre la zona lumbar favorece el aumento
de la dilatacién, al aparecer también en zonas de baja presion, podriamos considerarlo
como un signo mas del SM sin tener en cuenta la presion hidrostatica como un factor
de agravamiento. A favor de esta nueva teoria estd también la presencia de ED en nifios
en los se puede postular que no ha pasado tiempo suficiente para considerar que la
presion hidrostatica del LCR sea la que ha originado la ED.

Por tanto la ED se ha mostrado como causante de la deformidad de los cuerpos

102 . .
86. 102" hero no es causante dicha deformidad de mayor dolor

vertebrales lumbosacros
lumbar.

Nuestro estudio presenta la serie mas numerosa que analiza la relacioén entre el dolor
lumbar y la ED en el SM. Demostramos que la ED es significativamente mas frecuente
en los pacientes que presentan dolor lumbar. La ED estuvo presente en el 75,9% del
Grupo [ y en el 49,2% del Grupo II. Esto sugiere que la ED est4 asociada con el dolor
lumbar aunque hemos observado que la mera presencia de ED no implica
necesariamente que el paciente tenga dolor. También observamos que la media del
volumen de la ED encontrado, es mayor en el Grupo I que en el Grupo II existiendo una
correlacion entre el volumen de la ED y el indice de discapacidad de Oswestry, (a
mayor volumen mayor discapacidad). Asimismo existe también correlacion entre el
volumen y el cuestionario de calidad de vida SRS-22, a mayor volumen menor
puntuacion (correlacion inversa) en todas sus dimensiones (Figura 32). Estos datos

sugieren que los tratamientos dirigidos a disminuir la produccion de liquido dural

podrian ayudar en el alivio de los sintomas relacionados con la ED lumbar.

132



5.2.3 Analisis de los cuestionarios de incapacidad y calidad de vida

Al estudiar los resultado globales sobre los cuestionarios administrados (Tabla 12) se
aprecia que la media del Indice de discapacidad de Oswetry (por el que valoramos la
presencia o ausencia de dolor lumbar) fue de 13 (DE14) por lo que se encontraria por
debajo de 21 que fue el limite inferior a partir del cual consideramos la presencia de
dolor lumbar, de lo que se podria deducir que de forma general el dolor lumbar no es
uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes con SM. En nuestra muestra 29 de
los 92 sujetos segln este indice, tenian dolor (Tabla 14), sin embargo también se valoro6
de forma subjetiva la presencia de dicho dolor realizandoles a los pacientes la siguiente
pregunta: ;Tiene usted dolor lumbar? 44 de los pacientes respondieron de forma
afirmativa, es decir un 47,8% de los pacientes frente a un 31,5 % que finalmente se

considerd como dolor lumbar que fuera cuantificable.

Valorando las medias del indice de Oswestry evidenciamos que el grupo I con ED
presenta un valor medio de 30,09% (DE 10,28) lo que corresponde a una incapacidad
moderada frente al 5,48% (DE 6,39) del Grupo II, que corresponde a una incapacidad
minima con un IC al 95% 24,61 (19,57, 29,64) p=<0,001(Tabla 20). Por tanto podemos
aseverar que la presencia de ED origina mayor incapacidad que la no existencia de ésta.

La bibliografia revisada no ofrece datos similares o informacion referente al respecto.

Valorando los resultados del cuestionario SRS 22 (que se ha utilizado habitualmente
como monitorizacién de la calidad de vida en los pacientes con escoliosis'*?), el 64,1%
de nuestra muestra presentaba escoliosis menor de <20° ya que la presencia de

escoliosis >20° era considerado como criterio de exclusion, y por tanto lo consideramos
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como una escoliosis que no debe originar dolor en columna vertebral. Si tenemos en
cuenta los resultados del SRS 22 total vemos que la mera presencia de ED por si sola
no presenta diferencia significativa con un IC al 95% - 0,12 (-0,34; 1,90) p=0,438. Sin
embargo si evaluamos cada una de sus dimensiones por separado, encontramos que si
seguimos teniendo en cuenta Uinicamente la presencia de ED, la inica dimensioén que se
presenta mejor en los pacientes sin ED de forma significativa es la de la autoimagen, es
decir, tienen mejor imagen de si mismos los pacientes sin ED.

Si unicamente tenemos en cuenta la presencia de dolor lumbar sin valorar si existia ED
0 no, los resultados mas altos son aquellos sin dolor lumbar y lo hacen de forma
significativa (Tabla 18). Si tenemos en cuenta la diferencia de ambos grupos, es decir
introducimos el concepto de dolor lumbar y ED, encontramos una diferencia de medias
significativas en el total del cuestionario SRS 22 y en cada una de sus dimensiones
(Tabla 20), lo que quiere decir que los pacientes con dolor lumbar y ED tienen de
forma significativa, menor puntuacion en esta escala y por tanto peor funcionalidad,

mas dolor, peor autoimagen y peor salud mental.

Con respecto al cuestionario SF-36 y valorando los datos globales que nos ofrece la
tabla 13 evidenciamos que las dimensiones més bajas las encontramos en las que se
refieren a la salud general (GH) y la que se relaciona con la vitalidad (VT) al igual que
ocurre en la serie de Rand'®. Este explora la calidad de vida de 84 adultos con SM
mediante el cuestionario SF 36 y lo compara con la poblacion general y otro grupo de
pacientes con problemas cronicos, llegando a la conclusion de que las personas con SM
tienen disminuida la calidad de vida comparadas con la poblacion general, siendo
similar esta disminucion a la que se encuentra en los grupos de pacientes con

enfermedades cronicas. El autor concluye que la disminucién de la calidad de vida no
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parece estar relacionada con criterios médicos o con sintomas vinculados directamente
con el SM. Los resultados de nuestro estudio muestran que los pacientes con SM en
general disfrutan de una calidad de vida adecuada, sin embargo, si nos fijamos en la
Tabla 20 y en la figura 31, existe una diferencia significativa entre el grupo I con EDy
grupo II con ED en todas las dimensiones. Si hacemos la comparativa con la poblacion
general se observa que en el Grupo I con ED su media se encuentra por debajo de 50 en
todas las dimensiones y sin embargo en el Grupo II con ED se encuentran todas las
dimensiones por encima de 50, salvo la de la salud general (GH) que también se
encuentra por debajo. Esto refleja la pérdida de calidad de vida que sufren los pacientes
con SM y dolor lumbar frente a la poblacion general, en todas las dimensiones que
valora el cuestionario.

Los trabajos que encontramos en la bibliografia sobre la calidad de vida en los pacientes
con SM se reflejan en la Tabla 29.

Destacamos que en general en la bibliografia se hace hincapié en la pérdida de calidad
de vida relacionada con los problemas cardiacos que origina'’', pero existe poca
informacion sobre la incapacidad generada por los problemas musculoesqueléticos y
oculares, cuestion que consideramos importante para nuestra especialidad (Medicina

Fisica y Rehabilitacion) y que constituia otro de los objetivos del trabajo.
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Tabla 29. Diferentes estudios sobre la calidad de vida en el SM

Calidad de Vida en pacientes con SM .

Publicaciones Afio Determinantes Principales hallazgos
investigados
de la calidad de
vida
Rand et al ' 2010 Calidad de vida en Las subescalas fisicas se
general vieron un poco mas
afectadas que las mentales
en el SF 36
Fusar et al'>* 2008 Determinantes de la Relacion entre la calidad
calidad de vida de vida y un ajuste
psicosocial
Peters et al' ™" 2005 Percepcion de la Los casos de
estigmatizacion discriminacion en el
Social trabajo se percibe en un
20% de los encuestados
Immer et al"' 2005 Calidad de vida en La calidad de vida en
general adolescentes y adultos con
complicaciones cardiacas
asociadas con SM es
excelente y similar a la de
la poblacién normal
De Bie et al'” 2004 Percepcion de la El SM ha significado un
severidad de la impacto en las actividades
enfermedad de la vida diaria
Peters et al'** 2002 Calidad de vida en Las intervenciones
general dirigidas hacia los
dominios psicologico y
espiritual pueden conducir
a la mejora en la calidad
de vida en general.
Verbraecken et al'® 2001 Percepcion de la La calidad de vida es

calidad del suefio

menor en SM, en
comparacion con los
controles sanos y se
correlaciona con las
alteraciones del suefio
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5.2.4 Analisis de otras variables
Actividad Fisica:
El objetivo de la actividad fisica en estos pacientes es incrementar la salud
cardiovascular al disminuir la presion arterial, y preservar la masa muscular para
mejorar la estabilidad articular y disminuir el dolor'®. La enorme variacion de las
manifestaciones del SM significa que ninglin plan de actividades se adapta a todos los
pacientes, por lo que hay que individualizar el ejercicio.
Determinados deportes y actividades fisicas pueden favorecer la dilatacion y diseccion
de aorta, pueden ser mas propensos a esguinces y subluxacidon de articulaciones; los
pacientes con problemas visuales pueden presentar déficit de coordinacion con mayor
riesgo de colision. Por todo esto la decision de participar en un deporte se debe hacer
teniendo en cuenta los 6rganos comprometidos de cada paciente.
- Con respecto a la actividad fisica que realizan los pacientes con SM encontramos en
nuestra muestra que el 51,1 % realizaban natacion, gimnasia de mantenimiento, yoga,
gimnasia durante la escolarizacion y bicicleta. Hemos encontrado un tnico trabajo que
habla de la actividad fisica pormenorizada de los pacientes con SM. Se trata de un

trabajo de Peter y colaboradores'®®

(Tabla 30). Realizan una encuesta a 174 adultos con
SM de los cuales el 80% realizaba algin tipo de actividad fisica. El 84% de los
pacientes respondieron que tenian en cuenta su enfermedad a la hora de plantearse qué
ejercicio realizar. Llama la atencion que este porcentaje sea tan alto, ya que la
experiencia clinica de la consulta diaria, nos ha mostrado que estos pacientes, no saben
qué ejercicio pueden realizar y es una de las preguntas que realizan con mas frecuencia.

El 79% de ellos informaron que habian modificado su actividad fisica tras enterarse de

su padecimiento.
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Tabla 30. Actividades fisicas comunes de un estudio de cohortes. Tomada de Peters'®’

Frecuencia %2
Paseo/senderismo 138 79,3
Natacion 75 43,1
Ciclismo 63 36,2
Baile/aerobic 25 14,4
Golf 25 14,4
Entrenamiento con pesas 23 13,2
Bolos 20 11,5

Tenis 15 8,6

Footing 12 6,9

Béisbol/softball 10 5,8

Voleibol 10 5,8

? los participantes podian escoger mas de una actividad

Existe una recomendacion expresa en los pacientes con SM de no realizar esfuerzos
fisicos por el riesgo de muerte sibita'”’, pero eso a veces es entendido como el no
realizar ningin tipo de ejercicio y nos encontramos con pacientes sedentarios,
hipotdnicos, atréficos y con una capacidad funcional muy reducida y dolores en relacion
con la inactividad. Todos los articulos que hacen referencia al ejercicio en el SM estan
relacionados con las complicaciones cardiacas que puede originar'™’, pero existen pocos
que hagan referencia a que el ejercicio leve-moderado puede prevenir complicaciones

161, 168,171

e . . . 171
musculoesqueléticas y respiratorias en estos pacientes . El grupo de Peres

presenta un estudio realizado a 33 pacientes con SM con aorta normal o leve dilatacion
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(< 37 mm, valorado por ecocardiografia), sin diseccion previa, con una ecocardiografia
hecha en los ultimos 6 meses, sin sintomas de isquemia cardiaca ni alteraciones motoras
neurologicas y sin tener antecedentes de cirugia cardiaca. Les somete a un protocolo de
gjercicio incremental teniendo en cuenta la FC submaxima calculada mediante la
ecuacion FCqpmax = 195 — edad, y en pacientes tomando betabloqueantes el valor
calculado se ajust6 por la formula: FC% corregida = 195 — (80% edad) — 20% de “y”,
en la que “y” es la cantidad diaria de medicamento (en miligramos) que el paciente
toma. El ejercicio se llevd a cabo en una bicicleta estatica, con incrementos progresivos
en la intensidad cada 2 min utilizando el control de carga del dispositivo. A los
participantes se les instruy6 a mantener una velocidad de 60 revoluciones por minuto.
El ejercicio fue interrumpido cuando el participante llegdo a la FC pre-calculada o
manifestaban cualquier signo o sintomas de agotamiento, disnea, fatiga, isquemia
miocardica, tension arterial superior a 160/100 mmHg, o cuando alcanzaran 14 minutos
de ejercicio. El trabajo concluye que los efectos beneficiosos de un programa regular de
ejercicio fisico sin cargas altas y sin riesgo de colision en el cuerpo, pueden producir
adaptaciones cardiovasculares que favorezcan la calidad de vida de estas personas. No
se encontraron complicaciones realizando este protocolo en pacientes con SM.

Se recomiendan deportes con carga dinamica leve-moderada en los que se aplica una
cantidad relativamente pequefia de fuerza y no suelen provocar grandes cambios en la
presion arterial. Estos son caminar, tenis no competitivo, ciclismo a intensidad baja,
billar, bolos, golf, tiro con arco (leve componente estatico) y natacion'®®.

Si existe dilatacion de aorta se recomienda no realizar ningin deporte a nivel

competitivo, y si estd anticoagulado no puede realizar ningiin deporte de contacto.
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Ortoprotesis:

Las deformidades y disfunciones de las distintas patologias musculoesqueléticas, hacen
que los pacientes que sufren SM, en ocasiones necesiten utilizar algun tipo de
ortoprotesis. En nuestra muestra el 47,8% (44) de los pacientes las necesitaba o las
habia necesitado; 29 de ellos algin tipo de plantillas, 11 de ellos, distintos tipos de
corsés, 2 calzado ortopédico a medida, un arnés de Pavlik y una férula de Dennis
Brown. No tenemos que olvidar que fue criterio de exclusion el presentar escoliosis
mayores de 20°.

Existen pocos trabajos que hagan referencia a los tratamientos ortésicos para la
escoliosis de estos pacientes, la gran mayoria hablan sobre los resultados de la cirugia.
Sponseller'”? afirma que la tasa de éxito para el tratamiento ortopédico de la escoliosis
del SM es de un 17%, que es menor que la reportada para la escoliosis idiopatica. Las
razones posibles incluyen las modificaciones en la transmision de la presion correctiva a
la columna vertebral, y una mayor edad al inicio de la colocacion del corsé. En nuestra
serie encontramos un 64,1% (59) de escoliosis < de 20° coincidiendo con la frecuencia
dada por otros estudios como el de Robins'” que describe una serie de 45 pacientes con
SM encontrando una frecuencia de escoliosis del 62%. En nuestra serie el 69% eran
escoliosis lumbares izquierdas y el 31% dobles curvas dorsales derechas y lumbares
izquierdas coincidiendo con la descripcion mas frecuente que se hace de éstas en el
SM>* ' Robins en su serie habla sobre el tratamiento de las curvas con el corsé de
Milwaukee postulando que deberia usarse solo en pacientes muy jovenes con leve o
moderada afectacion (curvas < 50°). En curvas mayores deberia considerarse la cirugia.
Sponseller'? concluye que los pacientes con curvas mayores de 25 grados y un signo de
Risser de 2 0 menos terminan requiriendo tratamiento quirtrgico a pesar del tratamiento

con corsé.
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Rehabilitacion:

La terapia fisica y los diferentes tratamientos de rehabilitacion parecen estar indicados
en estos pacientes en relacion a la diversidad de trastornos musculoesqueléticos que
sufren. Existen trabajos sobre la terapia fisica respiratoria previa a la cirugia cardiaca.

El grupo de Sogawa' " refiere en su articulo que tanto la escoliosis que requiere cirugia
como el pectus excavatum se relacionan con una disfuncion pulmonar, especialmente
con una disfuncion restrictiva. Previo a realizar una cirugia de escoliosis, del pectus
excavatum asi como en las reconstrucciones de la dilatacion aneurismatica de aorta,
realizaban pruebas respiratorias funcionales incluyendo capacidad vital, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo, e indice de Tiffeneau, y las repitieron al mes a
los 2 meses, a los 3 y 4 meses y posteriormente realizaron la cirugia mediante
esternotomia media. La fisioterapia respiratoria consistia en realizar tratamiento con
inspirdmetro incentivado, respiracion abdémino-diafragmatica y respiracion con labios
fruncidos. Los resultados fueron mejorando progresivamente desde la toma inicial hasta

los 4 meses posteriores con una leve disminucion postquirargica (Figura 37)
Sogawa et al.

Table 1. Pulmonary function test before and after respiratory physiotherapy and after surgery

Duration of FESPIRAIONY v/ 0y (%) FEVo (Liter) FEVis (%) %MVV (%) FEFasrsi (%)

physiotherapy
Before 1.22 26.2 0.65 56.5 20.0 9.0
| month 1.20 258 0.72 56.3 27.1 8.1
2 months 1.31 28.1 0.61 477 283 6.5
3 months 1.36 29.2 0.80 8.3 341 104
4 months 1.57 33.7 0.73 52.1 29.8 74
Postop 1.40 30.0 0.84 66.1 341 9.2

VC, vital capacity; %VC, percent predicted normal value of VC; FEV 1.0, forced expiratory volume in one second;
FEV1.0%, FEV1.0/forced vital capacity; MVV, maximal voluntary ventilation; FEF2s-7s%, forced expiratory flow
between 25% and 75%; postop, examination one month after the operation.

Figura 37. Tomada de Sogawa et al'™*
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La fisioterapia respiratoria pre y postoperatoria contribuye al éxito en el destete
respiratorio de la ventilacion mecanica, reduce los desérdenes respiratorios, y
consecuentemente las complicaciones.

No existen muchas mas referencias sobre tratamientos rehabilitadores en estos
pacientes. Existe un caso clinico que hace referencia a las posibles complicaciones que
se pueden originar realizando tratamiento quiropractico en una persona con SM'” y
advierte sobre la importancia del conocimiento de los distintos aspectos clinicos para no
provocar consecuencias fatales.

En nuestra serie el 35,9% (33) de los pacientes habian realizado en algin momento de
su vida algin tratamiento de rehabilitacion, entre ellos destacaron hidrocinesiterapia,

cinesiterapia, fisioterapia respiratoria y electroterapia en relacion con distintas

afectaciones dentro del propio sindrome.
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5.2.5 Analisis de la muestra de nifos

5.2.5.1 Datos clinicos generales
Con respecto al SM en la infancia el diagnostico es dificil porque los sintomas pueden
no desarrollarse en su totalidad hasta ser adulto.
Nuestro estudio presenta una serie de 26 nifios con SM, 13 nifios y 13 nifias entre 5 y 15
afios no incluyendo la edad entre 16 a 18 ya que en nuestro hospital éstos son
considerados ya como adultos, con una edad media de 10 (DE:3) afios. Encontramos un
unico articulo que recoge las caracteristicas clinicas generales de nifios con SM

% en el que colaboran distintos paises del mundo,

realizado por el grupo de Faivre'’
obteniendo una muestra de la base de datos Universal Marfan database-FBNI
(www.umd.be). Este grupo recoge un total de 320 nifios con SM durante 10 afos que
incluia casos hasta los 18 afios. El 30% tenian historia familiar previa, frente al 53,8%
de nuestra muestra. En la tabla 31 podemos ver la comparativa de nuestra serie frente a
la de Faivre con respecto a los datos clinicos generales, siendo similares los datos

encontrados, salvo en la frecuencia de dolicostenomelia, escoliosis, rasgos o facies

tipica y la mayor frecuencia de ED.

Tabla 31. Comparativa de datos clinicos de la serie de de Faivre y la de Sanz

Caracteristicas clinicas Faivre Sanz
Pectus carinatum y excavatum 27%  27%
Dolicostenomelia 52%  96,2%
Aracnodactilia 83% 88,5%
Escoliosis 43%  73,1%

Pies planos 48%  34%
Protrusion acetabular 9% 15,4%
Facies tipica 58%  88%
Afectacion ocular 55%  53,8%
Dilatacion de raiz de aorta 71%  76,9%
Prolapso mitral 62%  30,8%
Ectasia dural lumbosacra 26%  53,8%
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Si la comparamos con la de adultos encontramos una proporcion similar en cuanto a la
afectacion del pectus, dolicostenomelia, aracnodactilia, facies tipica, afectacion cardiaca
y presencia de ED, siendo este ultimo dato curioso, ya que en la mayoria de los articulos
postulan que la ED va a apareciendo con los afios por la teoria del origen y crecimiento
de 1a ED en relacion con la presién hidrostatica del LCR'*.

Encontramos mayor frecuencia que en adultos con respecto a la afectacion ocular y en
la presencia de escoliosis pudiendo postular con respecto a esto ultimo, que la
correccion o la prevencion del crecimiento de la curva mediante el tratamiento con
corsé o con fisioterapia favorecen la no progresion de ésta.

La talla y el peso medio de nuestra muestra fue de 157 cm (DE: 21) y 43 Kg (DE: 17)
siendo similares a los resultados aportados por el trabajo de Knirsch '’ en el que estudia
una muestra de 40 nifios, 20 de ellos con SM, otros 20 con sospecha de SM y 38 que
utiliza como controles tomados de 4 centros alemanes y uno de Austria. La edad media
de los nifios era de 12,6 afios (4,9-18,3). La talla media de los nifios era de 161,4 cm
(DE 20,2) y un peso de 43,9 Kg (DE 17,2), ambos datos coincidentes con los de nuestra
serie.

No hemos encontrado en la bibliografia datos relacionados con el dolor lumbar que
origina la ED en niflos, siendo nuestro trabajo el primero que ofrece datos sobre la

clinica lumbar que origina la ED. Encontramos una frecuencia de dolor lumbar del

15,4% (4/26) como se puede ver en la tabla 23.
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5.2.5.2. Ectasia dural en ninos

En la serie de Knisrch'”” en la que se analizaban 40 nifios con sospecha de SM a los que
se les realizaba RMN de columna lumbar concluian que hasta en un 40% de ellos se
detecta ED en los niveles Ls y S, realizando mediciones del didmetro del saco dural,
del didmetro del cuerpo vertebral y del radio del saco dural. No realizan medicion del
volumen del saco dural ni se hace alusiébn a la presencia de clinica especifica
relacionada con la ED ni con la discapacidad que genera. Este articulo también hace
referencia a que la deformidad del didmetro de los cuerpos vertebrales de los nifios con
SM es similar a la de un grupo control de nifios sin sindrome, si en vez de tener en
cuenta la edad, se tiene en cuenta el peso del nifio, al tener éstos un cuerpo mas grande.
En otra serie, Habermann'"® analiza una muestra de 28 nifios y adolescentes con SM
entre 4 y 21 afios cuyo objetivo es estudiar las caracteristicas de la ED mediante RMN,
llegando a la conclusién de que las proporciones del saco dural a nivel Ls y S; y un
diametro sagital del saco dural en S; mayor que en L4 se podria considerar como
criterios utiles para la evaluacion de la ED en los niflos, adolescentes y adultos jovenes.
Este trabajo, a nuestro juicio, presenta una limitacién, no haber realizado medicion del
volumen del saco dural y tampoco hacen alusion a la presencia de clinica especifica
relacionada con la ED ni con la discapacidad que genera.

En nuestra serie encontramos que la frecuencia de ED es de un 53,8 % algo mayor que
la frecuencia que describe Knirsch'”’ en su trabajo y algo menor que la frecuencia que
se suele dar en adultos que oscila entre un 56 y un 65%"> 2.

El volumen medio de la ED fue de 12309+ 12571 mm® no existiendo datos con los que
comparar en nifios al ser este el primer trabajo que ha medido el volumen de la ED en

nifios. Si lo comparamos con el volumen medio de los adultos, 19027+ 20465 segin
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nuestra serie podemos plantearnos que estas ED pueden progresar con el crecimiento
del niflo y encontrar una relacion con el tiempo que se permanece en posicion erguida o
en bipedestacion como postula Knirsch'”” y Oosterhof'® por lo que serfa interesante
repetir en unos 5 afnos de nuevo a estos pacientes la RMN volumétrica y valorar si ha
existido crecimiento de ésta, pero como ya hemos afirmado anteriormente el encontrar
casos en nuestra muestra de ED a nivel dorsal nos obliga a pensar que la ED puede ser
un signo mas, propio del SM.

En la poblacion pediatrica segiin nuestro estudio no se ha observado asociacion
significativa entre la presencia de ED y el dolor lumbar (p=1), pero si con respecto al
scalloping, OR de 0,43 (IC 95% 0,26-0,70; p=0,042), y con respecto a la presencia de
minusvalia OR de 11 (IC 95% 1,1-109,6; p=0,036) sugiriendo esto que aunque los nifios
con ED no presentan mayor dolor lumbar que los que no la tienen, si les genera mayor
deformidad en los cuerpos vertebrales y presentan un mayor porcentaje de minusvalia
aunque no generada directamente por la ED.

El 30,8% (DE 8) de los nifios tenian una minusvalia con un valor de un 35% lo que se
encuadraria dentro de una discapacidad moderada.

Aunque no existe relacion significativa entre la ED en niflos y el dolor lumbar los
pacientes con ED que tenian dolor, éste era mas duradero medido en dias aunque no de
forma significativa, 269,3 dias los pacientes que presentaban ED y 152 los que no
presentaban ED.

Con respecto a la deformidad de los cuerpos vertebrales L4, Ls y S| en adultos con ED
no se han visto diferencias significativas entre los que padecen dolor lumbar y los que
no, por lo que no podemos aseverar que con el crecimiento estos niflos que tienen
mayor scalloping vayan a desarrollar mayor dolor lumbar. En la Tabla 25 se reflejan los

diametros sagitales de la columna lumbosacra medida en milimetros desde L4 a S; en
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nifios con SM entre 5 y 15 afios. Esta tabla si la comparamos con los valores de L4 a Sy,
que se reflejan en la tabla 32 tomada del trabajo de Knirch'”®, con grupos similares de
edad que reflejan los valores normales de los didmetros lineales, evidenciamos unos
valores medios mayores de unos 2-3 mm en todos los grupos de edades con unas
diferencias de crecimiento entre los grupos de edades también superiores, lo que nos

informa que a la misma edad los cuerpos vertebrales son mas grandes.

Tabla 32. Valores de los diametros lineales de la columna lumbar medido en milimetros
de distintos grupos de edad en nifios sanos

Level Age
6-8 years A 9-11 years A 12-14 years A [5-17 years

L1 21.6+22 +2.3*% 239429 +2.3% 262425 +1.7*  279+28
L2 226422 +3.0% 25.6+3.1 +2.2% 27.84+3.0 +1.1 289431
L3 234421 +2.7% 26.1+29 +2.8% 289429 +0.8 29.7+£3.0
L4 238419 +2.5% 26.3+2.5 +2.5% 28.8+3.2 +0.9 29.7+3.1
L5 22422 +3.4* 258+ 2.0 +2.4*% 28.24+3.2 +0.3 28.5+£3.0
S1 174+14 +2.5% 199425 +2.1% 22.04+3.0 -0.3 21725

Tomado de Knirch W, Kurtz C, Héffner N et al. Normal values of the sagittal diameter of the lumbar
spine (vertebral body and dural sac) in children measured by MRI. Pediatr Radiol. 2005;35:419-424
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5.2.5.3 Calidad de vida

Continuando con la discapacidad medida por el indice de Oswestry (Tabla 24)
observamos que los nifios con ED presentan un mayor indice de discapacidad (9,29%)
que los que no la tienen (4%) con una p=0,134 por tanto no significativa, pero en ambos
grupos la media se encuentra por debajo del 21%, por tanto sin dolor lumbar.

En el cuestionario SRS 22 no encontramos diferencias significativas entre el grupo con
ED y el que no la tenia.

Con respecto al cuestionario de calidad de vida SF-36 (Tabla 24 y Figura 35) existe una
diferencia significativa entre el grupo con ED y sin ED unicamente en la dimension de
la funcién fisica presentando mejor puntuacion los pacientes sin ED (93,33) que los que
la presentan (81,07) p=0,047.

En la figura 35 observamos que los pacientes con ED se encuentran por debajo de la
media poblacional en las dimensiones funcion fisica (PF), dolor (BP) y percepcion de la
salud en general (GH), mientras que los que no la tienen presentan todas las
dimensiones del cuestionario igual o por encima de la media poblacional, por lo que
podriamos asegurar que los nifios no ven afectada de forma negativa su calidad de vida
por debajo de la media poblacional salvo en la funcion fisica ya que muchos de ellos
ven limitada su actividad fisica en el colegio y en las actividades deportivas que pueden
realizar, y en la salud general que es la valoracioén personal que ellos hacen de su salud.
Este ultimo dato puede encontrarse de alguna manera contaminado ya que los nifios
realizaban en compaiiia de sus padres los cuestionarios y algunas de las preguntas eran
contestadas por los propios padres.

No existen datos en la bibliografia sobre calidad de vida en poblaciones pediatricas con

SM siendo éste el primer trabajo que arroja datos sobre este tema.
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5.2.5.4 Analisis de otras variables
Al igual que los adultos y ademas por encontrarse en edad escolar un porcentaje alto, el
65,4% de los nifios, realizaban algin tipo de actividad fisica, fundamentalmente
natacion y la gimnasia propia que se realiza durante la escolarizacion. Algunos de estos
nifios aunque no tenian prohibida la actividad fisica del colegio por completo, si fue
necesario realizar notas para sus profesores para que la actividad fuera ligera pero
atendiendo fundamentalmente a sus problemas cardiologicos. Tenemos casos de nifios
que realizaban deporte de alta competicion como el baloncesto o la hipica que tuvieron
que abandonar por lo anteriormente comentado. Los unicos datos que encontramos
sobre actividad fisica y nifios con SM en la bibliografia son los que nos hablan de las
contraindicaciones para los deportes competitivos por el alto riesgo de muerte stbita'”’,
sin embargo es importante transmitir a los padres que el no poder realizar deporte de
competicion no significa no hacer ningun tipo de actividad fisica y transmitirles que los

oo . , . .. 1
nifios con cardiopatias pueden hacer ejercicio controlado'*’

y que ademads evita la
pérdida de masa muscular, mejora la capacidad respiratoria, evita posibles molestias
osteoarticulares futuras, pero siempre hay que consultar primero a su cardidlogo o
médico rehabilitador.

Con respecto a las ortoprotesis, el 42,3% de los nifios las habian utilizado o las llevaban
en la actualidad. En nuestra muestra actualmente no habia ningtn nifio que llevara corsé
para cifoescoliosis ya que todos los que la padecian, su curva era < de 20° y no habia
sido necesario en ese momento su indicacion. Al Uinico nifio que tenia pectus carinatum
de nuestra muestra se le coloco en la consulta una ortesis fabricada a medida tipo EAGE

cuyo diseno depende del tipo de deformidad del pectus, si es superior, inferior o si es

lateral. (Fig. 38 ayb)
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Fig 38 a). Pectus carinatum antes y después de la colocacion de la ortesis. B) Ortesis para pectus
carinatum

Ademas 8 de los nifios habian realizado a lo largo de su vida alguna técnica de
rehabilitacion, fundamentalmente ejercicios de cinesiterapia destinados a fortalecer
musculatura de columna vertebral, ejercicios descifosantes, estiramiento de
isquiotibiales y pectorales para evitar en la medida de lo posible las desviaciones de la
columna. La evidencia actual no ofrece pruebas de que se pueda alterar la evolucion
natural de la escoliosis mediante ejercicios. Tampoco parece existir relacion causal con
la actividad deportiva. No obstante, existen unos efectos beneficiosos generales de los
ejercicios que pueden justificar su uso dentro del programa de tratamiento de esta

patologia'®'.

Tras el andlisis de los datos obtenidos y discutidos con los que la literatura consultada
nos ofrece, podemos deducir conclusiones de nuestro trabajo, siendo éste el que
presenta la serie mas numerosa estudiada que relaciona el dolor lumbar y la ED en el
SM y el primero que mide el volumen de la ED en una poblacion pediatrica. Las

conclusiones se exponen a continuacion.
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6. CONCLUSIONES

1. La presencia y el tamafio de la ED se asocian significativamente con el dolor
lumbar en el SM, no asi la deformidad vertebral que no se asocia a una mayor
intensidad del dolor en estos pacientes. La mera presencia de ED no implica
necesariamente que el paciente tenga dolor lumbar.

2. La ED es la segunda manifestacion mas comun después de la dilatacion de la
aorta, si no se tienen en cuenta los rasgos fisicos como la dolicostenomelia y la
aracnodactilia, o la escoliosis como rasgo musculoesquelético. La proporcion de
pacientes con ED presenta mayor afectacion fenotipica global que los que no la
presentan.

3. Laincapacidad que origina el dolor lumbar, es mayor en los pacientes con ED y
genera una disminucion en la calidad de vida en todas sus dimensiones, no sélo
entre los dos grupos estudiados sino comparados con la poblacion general. A
mayor volumen de la ED se asocia mayor discapacidad medida con todos los
cuestionarios utilizados.

4. El grado de minusvalia de los pacientes con SM que la tienen valorada, se
encuentran englobados dentro de una discapacidad moderada, pero no se
relaciona directamente con la presencia de ED.

5. La presencia de ED en una poblacion pediatrica con SM no se asocia de forma
significativa con dolor lumbar contrariamente a lo que ocurre en adultos, y al
igual que en éstos la deformidad vertebral o scalloping tampoco se asocia a una
mayor intensidad de dolor.

6. Es el primer trabajo que arroja datos sobre la calidad de vida de los pacientes

pediatricos con SM demostrando que no ve afectada de forma negativa su
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calidad de vida por debajo de la media poblacional salvo en la funcion fisica y
en la salud general que es la valoracion personal que ellos hacen de su salud.
Este ultimo dato puede encontrarse de alguna manera contaminado ya que los
nifios realizaban en compaiiia de sus padres los cuestionarios.

7. La evaluacion realizada por un médico rehabilitador en estos pacientes
contribuye a la valoracion detallada fisica y funcional y puede identificar
manifestaciones clinicas que son relevantes en el contexto de un paciente con
SM contribuyendo al diagndstico temprano y al tratamiento y prevencion de las

complicaciones.
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7. GLOSARIO

Actividad fisica: movimiento corporal producido por la contraccion de la musculatura
esquelética que incrementa el gasto de energia por encima del nivel basal.

Angulo de Cobb: Es un método que cuantifica el grado de la escoliosis en una
radiografia anteroposterior. Cuanto mayor es el angulo de Cobb, mayor es el grado de
escoliosis

Aracnodactilia: Alteracion del desarrollo de los huesos que se caracteriza por dedos y
manos extremadamente largas y delgadas, de tal forma que el pulgar flexionado
sobrepasa el borde cubital de la mano. La aracnodactilia puede afectar también a los
pies y dedos de los pies. Se puede asociar a diversas mutaciones y sindromes genéticos.
Arnés de Pavlik: Ortesis para el tratamiento de la luxacion congénita de cadera. Es un
arnés que actiia dindmicamente de manera que puede ser utilizado hasta los 6 meses
momento en el que el lactante comienza a sentarse y es entonces cuando se debe pasar a
una férula en abduccion.

Capacidad vital: es la cantidad maxima de aire que una persona puede expulsar de los
pulmones tras una inspiracion maxima. En la espirometria, la capacidad vital es igual al
volumen de reserva inspiratoria mas el volumen corriente mas el volumen de reserva
espiratorio.

Cifosis: es la deformidad mas frecuente de la columna vertebral. Es una convexidad
posterior de uno o mas segmentos del raquis que produce alteraciones de las vértebras
adoptando una forma tipica en cufia. Esta deformidad aparece aislada o en combinacién
con otras deformidades como son la lordosis o la escoliosis. Hay que diferenciarlo de la
Actitud cifética en el que la cifosis es flexible es decir, el enderezamiento se consigue

simplemente con un movimiento voluntario. No existen deformidades 6seas. En la edad
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escolar es habitual el dorso redondeado como expresion de cansancio y de hipotonia
muscular.

Consejo genético: Procedimiento destinado a informar a una persona sobre las posibles
consecuencias para ¢l o su descendencia de los resultados de un analisis o cribado
genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su caso, para asesorarla en relacion con las
posibles alternativas derivadas del andlisis. Tiene lugar tanto antes como después de una
prueba o cribados genéticos e incluso en ausencia de los mismos.

Destete respiratorio: periodo de transicion entre la utilizacion de ventilacion mecéanica
y la ventilacioén espontanea, que culmina con el restablecimiento del eje faringo-laringo-
traqueal mediante la extubacion.

Discapacidad: Segin la OMS en su Clasificacion Internacional de Deficiencias,
Discapacidades y Minusvalias (CIDDM), publicada en 1980, una discapacidad "es toda
restriccion o ausencia (debida a una deficiencia) de la capacidad de realizar una
actividad en la forma o dentro del margen que se considera normal para un ser
humano." En la nueva CIF, discapacidad aparece como término baul para déficits,
limitaciones en la actividad y restricciones en la participacion. Denota los aspectos
negativos de la interaccion del individuo (con una condicion de salud) y sus factores
contextuales (factores ambientales y personales). Segun la OMS «Dentro de la
experiencia de la salud, una discapacidad es toda restricciéon o ausencia (debida a una
deficiencia) de la capacidad de realizar una actividad en la forma o dentro del margen

que se considera normal para un ser humano.»

Diseccién aodrtica: La diseccion aodrtica o aneurisma disecante es un cuadro
caracterizado por el paso de sangre de la luz de la arteria aorta hacia el interior de su
pared, a través de un desgarro de su capa mas interna. El desgarro de la capa mas

interna (intima) se produce por el continuo desgaste que ejerce el flujo sanguineo, que
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finalmente la rompe. La sangre ingresa en la pared y se va abriendo paso a través de la
capa media creandose de esta manera un falso conducto, en el cual se acumula sangre.
La sangre alli acumulada puede volver a ingresar en la luz de la aorta por otro desgarro

de la intima, distante del anterior.

Dolicocefalia: Malformacion congénita del craneo en la que el cierre prematuro de la
sutura sagital da lugar a restriccion del crecimiento lateral de la cabeza, resultando
anormalmente larga y estrecha con un indice cefalico de 75 o menos.

Dolicostenomelia: Deformidad congénita de los miembros caracterizada por la excesiva
longitud y delgadez de los mismos.

Duramadre: Es la membrana mas externa de las meninges. Su textura es fibrosa, sélida
e ineldstica. Tiene una funcion protectora del Sistema Nervioso Central. Se extiende
hasta la 2° o la 3° vértebra sacra. Forma un saco hermético en torno a la médula espinal
y los nervios vertebrales, estando la médula espinal rodeada de liquido cefalorraquideo
dentro de este saco.

Ectasia dural: dilatacion del saco dural que rodea la médula espinal, usualmente ocurre
en la parte baja del canal medular.

Ectopia lentis: es la denominacién que se utiliza en oftalmologia para designar una
posicion anormal del cristalino en el interior del ojo.

Endocarditis infecciosa: es una infeccion endovascular microbiana que afecta a
estructuras intracardiacas en contacto con la sangre, y que incluye las infecciones de los
grandes vasos intratordcicos y cuerpos extrafios intracardiacos. La lesion inicial
caracteristica consiste en una vegetacion de tamafio variable, aunque también en fases
iniciales puede identificarse mediante ecocardiografia destruccion tisular, ulceras o

formacion de abscesos.
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Escoliosis: es una deformacion tridimensional de la columna vertebral que muestra una
flexion lateral a la izquierda o/y la derecha, una rotacion de las vértebras flexionadas y
una rectificacion del perfil sagital. La escoliosis puede tener una curva o varias y la
etiologia puede ser variada, idiopatica, congénita, neurégena, asociada a enfermedades
metabolicas o sistémicas, traumatica. ..

Espina bifida: malformacion congénita del tubo neural, que se caracteriza por la
existencia de un cierre defectuoso porque uno o varios arcos vertebrales posteriores no
han fusionado correctamente durante la gestacion y la médula espinal queda sin
proteccion 6sea. La principal causa de la espina bifida es la deficiencia de acido folico
en la madre durante los meses previos al embarazo y en los tres meses siguientes,
aunque existe un 5% de los casos cuya causa es desconocida. Existen dos tipos de
espina bifida, la espina bifida oculta y la espina bifida abierta o quistica.

Espondilitis Anquilosante: Trastorno reumatico sistémico caracterizado por
inflamacién del esqueleto axial, grandes articulaciones y estructuras extraarticulares. Es
tres veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres y suele aparecer entre los 20
y 40 afios de edad.

Espondiloartrosis: Artrosis de la columna vertebral que se caracteriza por alteraciones
del disco intervertebral y del cartilago, osteosclerosis subcondral y formacion de

osteofitos.

Espondilolistesis: consiste en un desplazamiento de una vértebra sobre otra (mas
frecuente Ls-S; y Ls-Ls). Suele estar precedida de una espondilolisis. Segtn se deslice la
vértebra hacia delante se denomina “anterolistesis” o hacia atrds “retrolistesis”. Se
puede clasificar en cuatro grados en funcion del desplazamiento, siendo el cuatro el mas

grave.
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Estado hiperdindamico: en el embarazo se caracteriza para satisfacer mejor las
demandas metabolicas maternofetales. Consiste en un aumento de la volemia, aumento

de la frecuencia cardiaca en reposo, y aumento del gasto cardiaco.

Estenosis de canal lumbar: situacion patoldgica de la columna consistente en una
disminucién del calibre normal del canal vertebral. Esta disminucion puede ser de toda
la columna lumbar, segmentaria (en uno o varios niveles vertebrales) o muy localizada,
en la zona donde discurren las raices nerviosas dentro del canal (receso lateral), antes de

salir fuera de la columna vertebral.

Estudio prospectivo: Es un estudio longitudinal en el tiempo que se disefia y comienza
a realizarse en el presente, pero los datos se analizan transcurrido un determinado

tiempo, en el futuro.

Factor transformante de crecimiento beta: TGF-P pertenece a una superfamilia de
factores de crecimiento. Es una proteina homodimérica, producida por una gran
variedad de células, como plaquetas, células endoteliales, linfocitos y macrofagos. Tiene
efectos diferentes (se dice por ello que tiene un efecto pleiotropico), a veces opuestos,

en funcion del tipo de tejido afectado y el tipo de dafio.

Fenotipo: expresion del genotipo en funcion de un determinado ambiente. Los rasgos
fenotipicos incluyen rasgos tanto fisicos como conductuales. Es importante destacar que
el fenotipo no puede definirse como la "manifestacion visible" del genotipo, pues a
veces las caracteristicas que se estudian no son visibles en el individuo, como es el caso
de la presencia de una enzima. Un fenotipo es cualquier caracteristica o rasgo
observable de un organismo, como su morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas,

fisiologia y comportamiento. La diferencia entre genotipo y fenotipo es que el genotipo
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se puede distinguir observando el ADN y el fenotipo puede conocerse por medio de la

observacion de la apariencia externa de un organismo.

Fenotipo MASS: describe a un subgrupo de pacientes con suficientes signos para ser
considerados como portadores de una alteracion del tejido conectivo pero que no
pueden ser diagnosticados de ningun sindrome conocido y es clinicamente similar en
muchos aspectos al sindrome de Marfan. Incluye la afectacion de la valvula mitral
(“M”), la aorta (“A”), la piel (“S” de skin), y al sistema musculo esquelético (“S” de
skeletal), con caracteristicas similares al sindrome de Marfan, pero sin que se asocie a
luxacion del cristalino.

Férula de Dennis Brown: Férula para la correccion del pie equinovaro (pie zambo) que
se compone de una barra curva ajustada a las suelas de un par de zapatos altos.
Fibrilina: glicoproteina componente principal de las microfibrillas asociadas a la
elastina. Se conocen dos subtipos, fibrilina-1 y fibrilina-2, codificadas por los genes
FBNI en 15q21.1 y FBN2 en 5q23-31, respectivamente. La mutaciéon de FBN1 se ha
asociado al sindrome de Marfan y la de FBN2 a la aracnodactilia congénita.

Frecuencia cardiaca maxima de entrenamieno: Es la frecuencia maxima (tedrica)
que se puede alcanzar en un ejercicio de esfuerzo sin poner en riesgo la salud, siempre y
cuando existan condiciones fisicas Optimas.

Genu recurvatum: Deformidad de la articulacion de la rodilla en el plano sagital con
hiperextension y convexidad posterior.

Hipercondroplasia: Alargamiento excesivo de los huesos debido a un mayor grosor de
los cartilagos de conjuncion.

Hiperlaxitud articular: mayor flexibilidad en las articulaciones, musculos, cartilagos y

tendones. Es una alteracion que se caracteriza por una mayor distensibilidad de las
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articulaciones en los movimientos pasivos junto a una movilidad aumentada en los
activos.

Hipertelorismo: Malformacion craneofacial congénita caracterizada por un
ensanchamiento del ala menor del esfenoides y, por consiguiente, del espacio
interorbitario y de la raiz de la nariz, y por una separacion excesiva de los ojos. Se
asocia, a menudo, con anomalias oculares, debilidad intelectual, sindactilia y disostosis
craneofacial

Hipotonia: disminucion del tono en forma generalizada o focal, que generalmente se
asocia a déficit en el desarrollo psicomotor. Se caracteriza por la presencia de posturas
anormales y poco habituales, disminucion de la resistencia de las articulaciones a los
movimientos pasivos, aumento de la movilidad de las articulaciones, o amplitud durante
los movimientos pasivos.

Homocistinuria: trastorno hereditario del metabolismo del aminoacido metionina que
se hereda como un rasgo autosomico recesivo. Las condiciones tipicas que se observan
en personas con este trastorno son: miopia, luxacion del cristalino del ojo y una
tendencia a desarrollar codgulos sanguineos en las venas y arterias.

Incapacidad Temporal: es la situacion en la que se encuentra el trabajador que esta
temporalmente incapacitado para trabajar y precisa asistencia sanitaria.

Incapacidad Permanente: es la incapacidad que se otorga al trabajador cuando, tras
haberse sometido al tratamiento prescrito y haber sido dado de alta médicamente,
presenta reducciones anatomicas o funcionales graves, susceptibles de determinacion
objetiva y previsiblemente definitivas, que disminuyen o anulan su capacidad laboral.
También se considera Incapacidad Permanente cuando la recuperacion de la capacidad

laboral del trabajador resulta médicamente incierta o a largo plazo.
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Incapacidad permanente absoluta: es aquella que se otorga cuando la patologia que
presenta el trabajador le impide el ejercicio de cualquier profesion u oficio.
Incapacidad permanente total: cuando la patologia que presenta el trabajador impide
la realizacion de todas las tareas o las tareas fundamentales de su profesion habitual
pero el trabajador puede dedicarse a otra profesion distinta.

Incidencia: es el niumero de casos nuevos de una enfermedad en una poblacion
determinada y en un periodo determinado.

indice de masa corporal: es una medida de asociacion entre el peso y la talla de un
individuo ideada por el estadistico belga L. A. J. Quetelet, por lo que también se conoce
como indice de Quételet. En el caso de los adultos se ha utilizado como uno de los
recursos para evaluar su estado nutricional, de acuerdo con los valores propuestos por la
Organizacién Mundial de la Salud.

indice de Tiffeneau: relacion entre el volumen espiratorio méaximo en el primer
segundo y la capacidad vital. Puede ser definido como la maxima capacidad de aire
movilizable y la normalidad esté en indices en torno al 75%.

Inotropismo: es sindnimo de contractilidad. Propiedad mediante la cual la fibra
miocardica desarrolla fuerza o tension permitiendo su acortamiento. Ademds es una
propiedad basica que posibilita la funcion de la bomba y uno de los determinantes de
gasto cardiaco.

Insuficiencia mitral: trastorno de la valvula mitral del corazon, caracterizado por

reflujo de sangre desde el ventriculo izquierdo a la auricula izquierda durante la sistole.

Liquido cefalorraquideo: conocido como LCR, es un liquido de color transparente,
que bana el encéfalo y la médula espinal. Circula por el espacio subaracnoideo, los
ventriculos cerebrales y el canal medular central sumando un volumen entre 100 y 150

mililitros, en condiciones normales. Tiene 3 funciones vitales muy importantes,
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mantener flotante el encéfalo, actuando como colchén o amortiguador, dentro de la
solida boveda craneal, sirve de vehiculo para transportar los nutrientes al cerebro y
eliminar los desechos y por ultimo fluye entre el craneo y la médula espinal para
compensar los cambios en el volumen de sangre intracraneal manteniendo una presion

constante.

Megapofisis: se trata de una estructura anatdémica anomala caracterizada por el
sobrecrecimiento de las apofisis vertebrales, normalmente las transversas, mas frecuente
en la region de las charnelas y que puede dar lugar a la aparicion de dolor y
atrapamientos neurolégicos

Meningocele anterior: herniacion de la duramadre y aracnoides a través de un defecto
en el sacro en direccion a la cavidad abdominal o pélvica.

Minusvalia: la situacién desventajosa en que se encuentra una persona determinada,
como consecuencia de una deficiencia o discapacidad que limita, o impide, el
cumplimiento de una funcidon que es normal para esa persona, segun la edad, el sexo y
los factores sociales y culturales

Miopatia: cuadro clinico de compromiso muscular cuya caracteristica comun es la
debilidad muscular, que puede ir desde minima a la paralisis total, con signos de atrofia,
contracturas, retracciones musculares que pueden producir compromiso articular y
llevar a severas deformaciones de la columna vertebral. Su evolucioén puede ser estable
o progresiva. Su origen puede ser genético hereditario o producto de nuevas
mutaciones; o adquirido: como consecuencia de trastornos inmunologicos, metabdlicos
(no propios del musculo) o toxicos.

Neonato: nifio proveniente de una gestacion de 22 semanas o mas, desde que es

separado del organismo de la madre hasta que cumple 28 dias de vida extrauterina.

161


http://es.wikipedia.org/wiki/Extrauterina

Neurofibromatosis: conjunto de enfermedades genéticas derivadas de un mal
desarrollo de la zona del embrién que origina el sistema nervioso y la piel. Los
"sindromes neurocutaneos" provocan, entre otros sintomas, manchas, multiples tumores
a lo largo de las vias nerviosas y, en algunos casos, afectan a otros 6érganos. Se producen
por herencia o por mutacion espontanea. Se han descrito diferentes formas, de las cuales
se destacan la NF1 y la NF2.

Ortoprotesis: Aparato externo utilizado para modificar las condiciones estructurales y
funcionales del sistema neuromuscular o del esqueleto, asi como para reemplazar total o
parcialmente un segmento de un miembro ausente o deficiente.

Paladar ojival: La porcion superior y anterior de la cavidad bucal es el paladar duro, de
estructura 6sea y formada por la ap6fisis palatina del maxilar y la ap6fisis horizontal del
palatino. Con el nombre de paladar ojival se describe una alteracion del paladar duro en
los nifios consistente en la elevacion de su parte central con un marcado arqueamiento
de las laterales.

Parestesias: sensacion anormal de la sensibilidad general que se traduce por una
sensacion de hormigueo, adormecimiento, acorchamiento, etc., producido por una
patologia en cualquier sector de las estructuras del sistema nervioso central o periférico.

Pectus carinatum: malformacion en la que el sobrecrecimiento condrocostal desplaza

al esternon hacia adelante.

Pectus excavatum: depresion del esternon y la porcion central inferior de las costillas
(cartilagos costales). Es causado por un crecimiento andémalo excesivo del cartilago
costal durante el desarrollo de la pared toracica. Estos cartilagos son demasiado largos y
empujan el esternon hacia atras. No siempre se nota al nacimiento, por lo general, se
hace aparente a los 2 o 3 aflos de edad. Puede volverse severo durante la infancia y

seguir progresando durante la pubertad.
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Penetrancia genética: en una poblacion es el porcentaje de portadores de una mutacion
que manifiestan el fenotipo a una determinada edad

Pie cavo: aquél que tiene una altura de arco longitudinal medial superior a lo normal.
Cualquiera que sea la causa, idiopatica, neuropatica u otra, provoca una disfuncion de la
musculatura intrinseca del pie acercandose los puntos de insercion de la fascia plantar
causando una sobrecarga metatarsal y desplazamiento en varo del calcaneo.

Pie plano: deformidad del pie donde existe un descenso o desaparicion de la boveda
plantar interna. En los recién nacidos y los nifios que estan comenzando a caminar, el
arco longitudinal no se ha desarrollado y el pie plano es normal. El arco se desarrolla en
la nifiez y para la edad adulta, la mayoria de las personas han desarrollado arcos
normales. Muchos de los pies planos son flexibles y el arco s6lo se observa cuando la
persona se apoya en los dedos de los pies, en cambio el pie plano inflexible y rigido,
que produce dolor, puede estar asociado con otras enfermedades.

Prevalencia: Es el nimero de casos de una enfermedad o evento en una poblacion y en
un momento dado.

Prognatismo mandibular: propulsion de la porcion inferior de la cara, dando un perfil
protrusivo y una maloclusion que puede afectar a la masticacion, deglucion, desarrollo
postural, la estética y la integracion psicosocial del paciente. El hallazgo mas frecuente
es el prolapso de uno o varios segmentos valvulares debido a elongacion o rotura de
cuerdas causando una pérdida de la superficie de coaptaciéon lo que origina la
incompetencia valvular

Prolapso mitral: es una valvulopatia caracterizada por el desplazamiento de una

anormalmente engrosada valva de la valvula mitral
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Protrusion acetabular: Desplazamiento intrapelviano del fondo de la cavidad
cotiloidea por la presion de la cabeza femoral. Esta deformacion, limita el movimiento
de abduccion de los miembros inferiores

Pseudoartrosis: No hay una definicién universalmente aceptada de pseudoartrosis; en
general se acepta que si la consolidacion de una fractura no se realiza en 6-8 meses,
estamos frente a una pseudoartrosis.

Pubertad: adolescencia inicial o adolescencia temprana es la primera fase de la
adolescencia y de la juventud, normalmente se inicia entre los 12 y 13 afios en las nifas
y entre 13 y 14 afos en los nifios y finaliza entre los 15 y 17 afios. En la pubertad se
lleva a cabo el proceso de cambios fisicos en el cual el cuerpo del nifio o nifa se
convierte en adolescente, capaz de la reproduccion sexual.

Scalloping: erosion de los elementos 6seos de la columna, consistente en el aumento de
la concavidad de la region posterior, y menos frecuentemente de la anterior, del cuerpo
vertebral en una proyeccion lateral. Puede aparecer en acondroplasia, en masas
intramedulares como astrocitomas espinales, ependimomas, neurofibromas, en las
ectasias durales como en el sindrome de Marfan o el de Ehlers-Danlos.

Signo de la mufieca o de Walker-Murdoch: positivo si la falange distal del primer y
quinto dedo de una mano, se superponen 1-2 centimetros al colocarse rodeando la
muifieca.

Signos del pulgar o de Steinberg: positivo cuando el pulgar se opone completamente
dentro de la mano cerrada y se proyecta mas alla del borde cubital

Sindrome de Ehlers-Danlos: es el nombre por el que se conocen a un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias del tejido conectivo, caracterizadas por

hiperlaxitud articular, hiperextensibilidad de la piel y fragilidad de los tejidos.
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Sindrome de Frohlich: caracterizado por obesidad femenina e infantilismo sexual con
atrofia e hipoplasia de las gonadas y de las caracteristicas sexuales secundarias. Suele ir
acompafiado de jaquecas y de alteracién de la vision, poliuria, polidipsia, y retraso
mental. Usualmente va a asociado a tumores del hipotdlamo. Aunque puede aparecer en
la infancia es mas frecuente en la pubertad.

Sindrome de Loeys-Dietz: es un trastorno del tejido conectivo autosémico dominante,
causado por mutaciones en los genes TGFBR1 (9q33-q34) y TGFBR2 (3p22). Se
caracteriza tipicamente por la triada de hipertelorismo, paladar hendido o uvula bifida, y
aneurismas y/o tortuosidad arterial. El 75 % de los pacientes presentan hallazgos
dismorficos faciales tipicos; es entonces cuando se denomina sindrome de Loeys-Dietz
tipol. El sindrome de Loeys-Dietz tipo 2 es usado para describir a un grupo de
pacientes sin afectacion craneofacial mayor, pero con manifestaciones cutaneas.
Sindrome de prolapso de valvula mitral o Sindrome de Barlow: es una consecuencia
de la protrusion de una o ambas valvas de la valvula mitral hacia la auricula. Se han
descrito una serie de desordenes adicionales comunes en estos pacientes, lo cual implica
que el dafio no estd limitado s6lo a la valvula mitral. A estos hallazgos se une la
presencia de miocardiopatia, que se expresa por una morfologia muy peculiar de la
pared dada por “indentaciones,” patrones anormales de contraccion e incluso
hipertrofia, sin que para esto Gltimo exista una justificacion hemodinamica.

Sindrome de Shprintzen-Golberg: se caracteriza por un habito marfanoide, con
anomalias craneofaciales (craneosinostosis, rasgos faciales dismoérficos caracteristicos),
esqueléticos y cardiovasculares, y dificultades de aprendizaje. Se presenta de forma
esporadica y algunos de estos pacientes presentan mutaciones en el gen de la fibrilina-1.
Sindrome de Stickler: es un trastorno hereditario autosdémico (la mayoria de las veces

dominante) del tejido conjuntivo que pertenece a las llamadas colagenosis. Tiene una
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amplia variabilidad en la expresion clinica, y a pesar de que se han propuesto criterios
diagnésticos, la seguridad en el diagndstico se obtiene por el estudio genético. Existen 4
tipos en dependencia del gen mutado. Incluye manifestaciones clinicas craneofaciales,
oculares, osteomioarticulares, otoldgicas, y otras.

Técnica de Tirone David: es la técnica quirargica de eleccion para preservar la valvula
aortica en los pacientes con Sindrome de Marfan y aneurisma de la raiz aortica.
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo: es una medida obtenida por
espirometria que equivale al volumen de aire exhalado del pulmén de manera forzada
durante un segundo después de una inspiracion maxima. El resultado se expresa en
porcentaje y el valor normal en sujetos sanos, tanto hombres como mujeres, equivale a

un 75% de su Capacidad Vital pulmonar.
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9. ANEXOS

I. indice de Discapacidad de Oswestry

Escala Visual Analdgica de dolor lumbar (1) y de dolor en miembro inferior (2)

1. Por favor, comenzando por la izquierda de la siguiente barra, trace una linea hacia la
derecha indicando la intensidad de su DOLOR DE ESPALDA (DOLOR LUMBAR) en
las ultimas 4 semanas

Ningtin dolor | IM4ximo dolor

2. Ahora, haga igual, indicando la intensidad de su DOLOR EN LA PIERNA
(CIATICA) en las tltimas 4 semanas.

Ningtin dolor | IM4ximo dolor
Indice de Discapacidad de Oswestry

En las siguientes actividades, marque con una cruz la frase que en cada pregunta se
parezca mas a su situacion:

1. Intensidad del dolor

e (0) Puedo soportar el dolor sin necesidad de tomar calmantes
e (1) El dolor es fuerte pero me arreglo sin tomar calmantes

e (2) Los calmantes me alivian completamente el dolor

e (3) Los calmantes me alivian un poco el dolor

e (4) Los calmantes apenas me alivian el dolor

e (5) Los calmantes no me alivian el dolor y no los tomo

‘2. Estar de pie

e (0) Puedo estar de pie tanto tiempo como quiera sin que me aumente el dolor
e (1) Puedo estar de pie tanto tiempo como quiera pero me aumenta el dolor

e (2) El dolor me impide estar de pie mas de una hora

e (3) El dolor me impide estar de pie mas de media hora

e (4) El dolor me impide estar de pie méas de 10 minutos

e (5) El dolor me impide estar de pie

‘3. Cuidados personales

e (0) Me las puedo arreglar solo sin que me aumente el dolor

e (1) Me las puedo arreglar solo pero esto me aumenta el dolor

e (2) Lavarme, vestirme, etc, me produce dolor y tengo que hacerlo despacio y con
cuidado

e (3) Necesito alguna ayuda pero consigo hacer la mayoria de las cosas yo solo
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(4) Necesito ayuda para hacer la mayoria de las cosas
(5) No puedo vestirme, me cuesta lavarme y suelo quedarme en la cama

‘4. Dormir

(0) El dolor no me impide dormir bien

(1) Sélo puedo dormir si tomo pastillas

(2) Incluso tomando pastillas duermo menos de 6 horas
(3) Incluso tomando pastillas duermo menos de 4 horas
(4) Incluso tomando pastillas duermo menos de 2 horas
(5) El dolor me impide totalmente dormir

‘5. Levantar peso

(0) Puedo levantar objetos pesados sin que me aumente el dolor

(1) Puedo levantar objetos pesados pero me aumenta el dolor

(2) El dolor me impide levantar objetos pesados del suelo, pero puedo hacerlo si
estan en un sitio comodo (ej. en una mesa)

(3) El dolor me impide levantar objetos pesados, pero si puedo levantar objetos
ligeros o medianos si estdn en un sitio comodo

(4) Solo puedo levantar objetos muy ligeros

(5) No puedo levantar ni elevar ningun objeto

‘6. Actividad sexual

(0) Mi actividad sexual es normal y no me aumenta el dolor

(1) Mi actividad sexual es normal pero me aumenta el dolor

(2) Mi actividad sexual es casi normal pero me aumenta mucho el dolor
(3) Mi actividad sexual se ha visto muy limitada a causa del dolor

(4) Mi actividad sexual es casi nula a causa del dolor

(5) El dolor me impide todo tipo de actividad sexual

‘7. Andar

(0) El dolor no me impide andar

(1) El dolor me impide andar més de un kilometro

(2) El dolor me impide andar mas de 500 metros

(3) El dolor me impide andar més de 250 metros

(4) Solo puedo andar con baston o muletas

(5) Permanezco en la cama casi todo el tiempo y tengo que ir a rastras al bafio

8. Vida social

(0) Mi vida social es normal y no me aumenta el dolor

(1) Mi vida social es normal pero me aumenta el dolor

(2) El dolor no tiene no tiene un efecto importante en mi vida social, pero si
impide mis actividades mas enérgicas como bailar, etc.

(3) El dolor ha limitado mi vida social y no salgo tan a menudo

187




(4) El dolor ha limitado mi vida social al hogar
(5) No tengo vida social a causa del dolor

‘9. Estar sentado

(0) Puedo estar sentado en cualquier tipo de silla todo el tiempo que quiera
(1) Puedo estar sentado en mi silla favorita todo el tiempo que quiera

(2) El dolor me impide estar sentado mas de una hora

(3) El dolor me impide estar sentado mas de media hora

(4) El dolor me impide estar sentado mas de 10 minutos

(5) El dolor me impide estar sentado

10. Viajar

(0) Puedo viajar a cualquier sitio sin que me aumente el dolor

(1) Puedo viajar a cualquier sitio, pero me aumenta el dolor

(2) El dolor es fuerte pero aguanto viajes de més de 2 horas

(3) El dolor me limita a viajes de menos de una hora

(4) El dolor me limita a viajes cortos y necesarios de menos de media hora
(5) El dolor me impide viajar excepto para ir al médico o al hospital

O: 0 puntos; 1: 1 punto; 2: 2 puntos ; 3: 3 puntos; 4:4 puntos ; 5: 5 puntos.

Sumar el resultado de cada respuesta y multiplicar el resultado x 2 y obtendremos el
resultado en % de incapacidad.
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II. Consentimiento informado

HOJA INFORMATIVA

Lea detenidamente este documento y pregunte cualquier duda que
tenga.

Usted es una persona con sindrome de Marfan.

El sindrome de Marfan es una enfermedad del tejido conectivo (tejido de sostén o
armazon del organismo) producida por un defecto en la sintesis de la Fibrilina, proteina
necesaria para la correcta funcion del coldgeno. Afecta principalmente al sistema
cardiovascular, ojos y sistema musculoesquelético. Se hereda con caracter autosémico
dominante (esto significa que la transmision por uno de los padres del gen enfermo
condiciona siempre la aparicion de la enfermedad) Por tanto si uno de los padres padece
la enfermedad, la posibilidad de transmitirla a su descendencia es del 50%, aunque el
26% de los casos no presenta historia familiar y se debe a una mutaciéon nueva. La
incidencia estimada es de 1 a 5000-10000 nacimientos.

Los o6rganos afectados en el Sindrome de Marfan son:

- Sistema cardiovascular: la Aorta que es la arteria principal del organismo se
dilata porque hay un defecto en el tejido conectivo. La dilatacion de la raiz de la
Aorta es la principal causa de morbi-mortalidad ocasionando insuficiencia de la
valvula adrtica diseccion o rotura de la aorta. La valvula mitral también se puede
ver afectada por prolapso o insuficiencia mitral.

- Sistema musculoesquelético: la afectacion del tejido conectivo ocasiona
numerosos problemas osteoarticulares y musculares, derivados de la laxitud
ligamentosa, tales como escoliosis, deformidades toracicas, afectacion de las
caderas, deformidades ortopédicas en los pies...

- Sistema ocular: subluxacion o luxacion de cristalino que ocasiona una
disminucion muy importante de vision. Predisposicion al desprendimiento de
retina

- Sistema nervioso: dilatacion de una de las membranas que rodea la porcion baja
de la médula, pudiendo ser asintomatica o la causante de dolores en la columna
lumbar, en piernas, dolores de cabeza...

Se le va a realizar un seguimiento por los distintos especialistas de la Unidad de Marfan
del Hospital 12 de Octubre, en el que se le realizara una serie de cuestionarios, una
exploracion clinica relacionada con cada uno de los sistemas que pueden estar afectados
y se realizaran las pruebas complementarias que se consideren pertinentes tales como:
ecocardiografia (que valorara su afectacion cardiaca), Resonancia Magnética Nuclear
lumbar (que valoraré la presencia de ectasia dural), y Radiografias dependiendo de los
sintomas que aqueje. Todas estas pruebas no conllevan riesgo alguno para la salud.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaro que he leido todo lo anterior y me han explicado la necesidad, utilidad,
riesgos y complicaciones de las pruebas a las que me voy a someter.

Doy voluntariamente mi consentimiento para la realizacion de los citados
procedimientos con los medios y condiciones existentes en el Hospital Universitario
12 de Octubre y solicito la valoracion por los distintos especialistas que forman la
Unidad de Marfan

Firmado:

El paciente (Nombre y apellidos):

DNI:

He leido y comprendido la hoja de informacion que se me ha entregado
He podido hacer preguntas y se han contestado

El Médico: (Nombre y apellidos)

Fecha: Firma del paciente:

Fecha: Firma del médico:
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ITII. SRS-22

Para valorar el estado de su espalda. Es importante que usted mismo responda a las
diferentes preguntas y que sefiale la respuesta mas adecuada a cada pregunta.

1. ;Cuanto dolor ha tenido en los ultimos 6 meses?

o Ninguno
o Ligero
o Regular
o Moderado
o Intenso

2. ;Cuanto dolor ha tenido en el ultimo mes?
o Ninguno
o Ligero
o Regular
o Moderado
o Intenso

3. Durante los ultimos 6 meses, ;cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
o Nunca
o Solo alguna vez
o Algunas veces
o Casi siempre
o Siempre

4. Si tuviera que pasar el resto de su vida con la espalda como la tiene ahora, ;Cémo se
sentiria?

o Muy contento
o Bastante contento
o Ni contento ni descontento

o Bastante descontento
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O Muy descontento
5. ¢Cual es su nivel de actividad actual?
O Permanentemente en cama
o0 No realiza practicamente ninguna actividad
o Tareas ligeras y deportes ligeros
o Tareas moderadas y deportes moderados
O Actividad completa
6. ;Como le queda la ropa?
o Muy bien
o Bien
o Aceptable
o Mal
o Muy mal
7. Durante los ultimos 6 meses, ;se sintié tan bajo de moral que nada podia animarle?
o Siempre
o Casi siempre
o Algunas veces
o Solo alguna vez
o Nunca
8. ¢ Tiene dolor de espalda en reposo?
o Siempre
o Casi siempre
o Algunas veces

Solo alguna vez

O

o Nunca

9. ;Cual es su nivel actual de actividad laboral o escolar?
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o 100% de lo normal
o 75% de lo normal
o 50% de lo normal
o 25% de lo normal
o 0% de lo normal

10. ;Como describiria el aspecto de su cuerpo (sin tener en cuenta el de la cara 'y
extremidades)?

o Muy bueno
o Bueno
o Regular
o Malo
o Muy malo
11. ;Toma medicamentos para su espalda?
o Ninguno
o Calmantes suaves 1 a la semana o0 menos
o Calmantes suaves a diario
o Calmantes fuertes 1 a la semana o menos
o Calmantes fuertes a diario
12. ;Le limita la espalda la capacidad para realizar sus actividades habituales por casa?
o Nunca
o Solo alguna vez
o Algunas veces
o Casi siempre
o Siempre
13. Durante los tiltimos 6 meses, ;cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
o Siempre
o Casi siempre

193



o Algunas veces
o Solo alguna vez
o Nunca
14. ;Cree que el estado de su espalda influye en sus relaciones personales?

o Nada

O

Un poco

O

Regular
O Bastante
o Mucho
15. Usted o su familia ;tienen dificultades econémicas por su espalda?
o Mucho
O Bastante
o Regular
o Unpoco
o Nada
16. En los tltimos 6 meses, ;se ha sentido desanimado y triste?

o Nunca

O

Solo alguna vez

o Algunas veces

O

Casi siempre
o Siempre

17. En los ultimos 3 meses, ;cuantos dias ha faltado al trabajo o al colegio debido al dolor de
espalda?

o0
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18.

19.

20.

21.

22,

O 4 6 mas
Sale mas o menos que sus amistades?
o Mucho mas
o Mas
o Igual
o Menos
o Mucho menos
.Se siente atractivo/a con el estado actual de su espalda?
o Si, mucho
o Si, bastante
o Ni atractivo/a ni poco atractivo/a
o No, no demasiado
o En lo absoluto
Durante los ultimos 6 meses, ;cuanto tiempo se sintio feliz?
o Nunca
o Solo alguna vez
o Algunas veces
o Casi siempre
o Siempre
. Esta satisfecho con los resultados del tratamiento?
o Completamente satisfecho
O Bastante satisfecho
o Indiferente
O Bastante insatisfecho
o Completamente insatisfecho

JAceptaria el mismo tratamiento otra vez si estuviera en la misma situacion?
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o Si, sin duda
o Probablemente si
o No estoy seguro/a
o Probablemente no

o No, sin duda

Hoja de puntuacion

Dimension

Funcion/actividad 5 9 12 15

Dolor 1 2 8 11
Autoimagen 4 6 10 14
Salud mental 3 7 13 16
SUBTOTAL

Satisfaccion 21
TOTAL

INTRUCCIONES.

18

17

19

20

22

Total puntos
(posibles)

(25)

(25)

(25)

(25)

(100)

(10)

Preguntas
contestadas
(posibles)

Media

(€))

C)

C))

C))

(20)

2)

En caso de cuestiones no contestadas, la media de la dimension se obtiene dividiendo

la suma por el n° de preguntas contestadas No se puede puntuar un dominio con

menos de tres preguntas contestadas. Desechar las preguntas con mas de una

respuesta
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IV. SF-36

11549035
Datos para el estudio o e
Dia: Mes: Aiio: (20...) Namero identificador:

gy <o 00O o DO0O000000

, 0102030405 Ofen O 100 1 oooooooon

, OeDO7 0809010 [ Febrero [J Agosto 200 2 00p00000,
Du012013014015 ) 300 3 go0oooooo
Ds0vOsOs0n O e Ossteme 400 + 00000000,

S Cre s 00 s 0ODO0D0000

02102200230 2400 25 s OO s oooooooo!
02600 2700 2800 2000 30 CIMayo [ Noviembre 7 00 7 Oopooooog!
s OO s OOODOO0O0O0

9 OO 9 O0O0OOO0COo0Oon

, O3

O Junio [ Diciembre

Cuestionario de Salud

SF-36 (version 2)

Version espafiola de SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000

adaptada por J. Alonso y cols 2003.

Institut Municipal d “Investigacié Médica (IMIM-IMAS)
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarios
¢/Doctor Aiguader, 80 E-08003 Barcelona
Tel. (+34) 93 225 75 53, Fax (+34) 93 221 40 02

www.imim.es
.l’.
ot t
MIN
Este ha superado los esténdares de calidad del Medical Outcome Trust y de la Red C:

para la

Resultados de Salud y Servicios Sanitarios (Red IRYSS).

Elcusuomﬂoysumateialdesoportesténdspovﬁuesmmo,hbummldehkedm&wmm).
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11549035
Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Témese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque
con una [¥] la casilla que mejor describa su respuesta.
iGracias por contestar a estas preguntas!
1. En general, usted diria que su salud es:
| O mE - - E
! Excelente Muy buena Buena Regular Mala
2. ¢Cémo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
afio?:

Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor

ahora que ahora que igual que ahora que ahora que

hace un afio hace un afio hace un afio hace un afio hace un afo
i O: g - L

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust_ (SF-36v2 Estindar, Espafia (Espafiol) Version 2.0) v .
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11549035

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades

o cosas? Si es asi, écuanto?
| Si, melimita Si, melimita No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
ot s pesces, opmtcpren [, O, O
b Esfuerzos moderados, como mover una
8 SR e AT RO mm = - o O O
¢ Coger o llevar la bolsa de la compra, ~ O:--- 0O 0
4 Subir varigs pisos por la escalera. — — — - == [ (g
e Subir un sélo piso por la escalera. o O O: . -
f Agacharse o arrodillarse. - O e B
g Caminar un kilbmetroo mds — — - O: O: -
n Caminar varios centenares de metros. O O- s
i Caminar unos 100 metros. — — — — - — — - — O [ (g
j Bafiarse o vestirse por si mismo. s s O. . O-_ [NE

4. Durante las 4 Gltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a

causa de su salud fisica?
[
I Casi  Algunas
Siempre siempre  veces
a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo
0 a sus actividades cotidianas? - D‘ N D’, i D’,
b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?_ D,L ~ Dz D!,
¢ ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas? : _DL J:]’, ,D’,
d ¢Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por e]emplo, le costé mas
delonormal)?_ _ O 0O _0O:
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric

SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estindar, Espafia (Espafiol) Version 2.0)
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11549035
5. Durante las 4 Glitimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algin problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

. 1§

1 Sélo
| _ Casi  Algunas alguna
a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo Siempre siempre ~ veces vez Nunca

0 a sus actividades ootldlanaspgf_algun
B _ B _ i3 B LD
b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algln problema emocional? - - O. = 0O O-__ O«__0Os

¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre,pgj:
wumg&lmmnnglfuf = O _ O _ 0O _ Oe__ O

6. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

’ Nada Un poco Regular Bastante Mucho ‘

ul uf mf mp 0

7. &Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?

[
i No, ninguno  Si, muy poco  Sf, unpoco  Si, moderado  Si, mucho Si, muchisimo l

O (L O - O- O-

8. Durante las 4 Gltimas semanas, éhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

I Nada Un poco Regular Bastante Mucho ‘
- L1 L - O
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-M!IWMMMMWTM(SF-JMMM,EMIM)VMZ.O) 4/7 .
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11549035

9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y cémo le han
ido las cosas durante las 4 Gltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las Gltimas 4 semanas

&con qué frecuencia...

Siempre siempre
a sesintio lleno de vitalidad? D. D,
b estuvo muy nervioso? _ ’ OO -
ool ke B « T
d se sintié calmado y tranquilo? B a: - - -
e tuvo mucha energia?  _ I I O: _
¢ se sintié desanimado y deprimido? - — [+ - - [J2 - -
g se sintid agotado? - — — [ E I
h sesintié felz? PR = U
i se sintid cansado? iia I ES W

Casi  Algunas Sélo '
veces alguna vez Nunca

O 0O O
0 0O O
B s P P
O --0Oe-- O
OO O
0 O - O
o 0 O
0 0O O
0. 0O O

10. Durante las 4 Gltimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?
Siempre Casi siempre Algunas veces Sélo alguna vez Nunca
g mE O- - O

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

l Totalmente Bastante

Bastante Totalmente

cierta cieta Nolosé falsa falsa
e acra: . Tl .. [T .. O ... s . e
b Estoy tan sano como cualquiera  _ - O .. 0.0 0O
¢ Creo que mi salud va a empeorar . . _ D' e Dz : D’ = D" DS
d Mi salud es excelente _ o -0 .0 -0 - 0O

Gracias por contestar a estas preguntas

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and

QualityMetric
SF-36® is a rogistered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estindar, Espafia (Espaiiol) Versién 2.0)
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V. Autorizacion

RE: Details of Enquiry Page 1 of 1

RE: Details of Enquiry
drmihirkothari@gmail.com [drmihirkothari@gmail.com]

viado el: i 18 de noviembre de 2012 8:50
Para: Sanz Ayan.Paz

YOU CAN USE THE PHOTO.

ALL THE BEST.

BEST WISHES,

© Dr Mihir Kothari,

MS, DNB, FPOS, FAICO, Diploma in

Pediatric Ophthalmology and Strabismus (Wilmer Eye Instititue, Johns Hopkins, Baltimore, USA)
Fellowship in Pediatric Neuroophthalmology (Smith Kettelwell Eye Reserach Instt., San Francisco, USA)
Ph: 9324037173

WWW.JYOTIRMAY.COM

Director, Jyotirmay Eye Clinic and Pediatric Low Vision Center

Jyotirmay Eye Clinic, 205, Ganatra Estate, Khopat, Thane West 40601, Maharashtra, India

For Appointments: CALL / SMS AT 9320818081 OR 022-25478081

CONSULTANT, PEDIATRIC OPHTHALMOLOGY AND STRABISMUS.
1. Aditya Jyot Eye Hospital, Wadala

2. Mefita Eye Clinic, Ghatkopar
3. Mahatme Eye Hospital, Nagpur
4

. Shree Bhairav Charitable Trust Eye Hospital, Bhiwandi

wn

Jupiter Hospital, Thane

6. Kaushalya Medical Foundation's Trust Hospital, Thane

From: psanz.hdoc@salud.madrod.org [mailto: psanz.hdoc@salud.madrod.org]
Sent: Saturday, November 17, 2012 11:52 PM

To: drmihirkothari@gmail.com

Subject: Details of Equiry

.

Your Details Are

Name : Paz Sanz Ayan
Email Id : psanz hdoc@salud.madrod.org
Your : This is a question for Dr. Mihir Hothari: IVm a doctor at the Hospital \"12 de Octubre\" in Madrid, Spain. I'm doing my

Question  thesis in patients with Marfan syndrome and | would like to use a photo of your item \" Simultaneus occurrence of
duane retraction syndrome with Marfan syndrome\" to incorporate it into my work. | am writing to request your
permission.| await your response and thank you very much. Best Regards. Dra Paz Sanz Ayan

https://correo.salud. madrid.org/owa/?ae=Item&t=IPM.Note&id=RgAAAAC4RgQIZc... 19/11/2012
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