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INTRODUCCION

El tejido conectivo es la estructura intercelular
que confiere resistencia a los tejidos y esta com-
puesto por varias proteinas, incluyendo colage-
nos, proteoglicanos y glicoproteinas(l).

Los colagenos son las proteinas mas abundan-
tes en los mamiferos, llegando a constituir hasta
una tercera parte del contenido proteico de un ani-
mal. Son los principales elementos estructurales
de la matriz extracelular, proporcionando la forma
y dotando de fuerza y flexibilidad a los tejidos,
ademas de estar implicados en la transmision de
fuerzas (tendones), lubricacion (cartilago), trans-
mision de la luz (cristalino) o generacion de barre-
ras (filtracion o separacién de tipos celulares).
Engloba a una superfamilia de proteinas constitui-
das por tres cadenas polipeptidicas (cadenas )
genéticamente distintas que se asocian entre si
formando “la triple hélice de colageno”. El tipo de
colageno presente en una matriz extracelular con-
diciona sus propiedades fisicas y biomecanicas. El
colageno de tipo I constituye el 90% del colageno
corporal. En la tabla 1 se recogen los distintos
tipos de colagenos agrupados segun las estructu-
ras macromoleculares que forman y la composi-
cion en cadenas polipeptidicas(@).

Los analisis genéticos han demostrado que los
genes que codifican las cadenas de colageno se
encuentran dispersos en el genoma, y la expresion
de un determinado tipo de colageno esta sometida
a un riguroso control. La sintesis anormal del cola-
geno o las alteraciones en su estructura y en la
interaccion con otros componentes de la matriz
producen numerosas disfunciones en érganos. Las
enfermedades del colageno comprenden un grupo
heterogéneo de alteraciones con manifestaciones
pleiotropicas y herencia monogénica, de compleji-
dad variable. Su naturaleza puede ser hereditaria,
que son las enfermedades que desarrollaremos en
nuestro capitulo, o adquirida, y una patologia
puede ser el resultado de un alteracion primaria
(mutacion de un gen de colageno) o secundaria
(modificacion del colageno debido a una alteracion
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no relacionada directamente con esta molécula).
Las mutaciones conducen a diferentes fenotipos
que afectan a la estructura del colageno, a su
expresion, al procesamiento de los extremos, a
distorsiones en el entrecruzamiento covalente
estabilizador de las fibras de colageno, a su madu-
racion o a la fibrillogénesis, ademas de poder afec-
tar potencialmente la producciéon de otras protei-
nas no colagenosas como los proteoglicanos. Si el
defecto molecular puede determinarse, sera posi-
ble predecir en cierto grado la evolucién natural de
la enfermedad y tomar precauciones o actuar para
paliar sus sintomas.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (OI), también conocida
como “enfermedad de los huesos de cristal”’, com-
prende un grupo de enfermedades genéticas
caracterizadas por alteraciones cualitativas o
cuantitativas en el colageno tipo 1(4),

Se caracteriza por huesos fragiles y susceptibili-
dad a las fracturas causadas por traumatismos leves
o incluso por actividades cotidianas. El espectro cli-
nico de esta enfermedad es sumamente amplio, y
varia desde una forma mortal en el periodo perina-
tal hasta una forma que puede ser dificil de detec-
tar y manifestarse como osteoporosis temprana. El
factor responsable de todos los tipos de OI es un
defecto en el colageno de tipo I, elemento estructu-
ral principal de la matriz extracelular del hueso, pie
y tendones. Como reflejo de la amplia distribuciéon
del colageno de tipo I, los individuos con OI pueden
padecer diversas formas de crecimiento insuficien-
te, formacion defectuosa de los dientes (dentinogé-
nesis imperfecta), sordera parcial, macrocefalia,
coloracion azul de las escleroticas, escoliosis, torax
en tonel y laxitud de los ligamentos.

La OI se describe generalmente mediante la
clasificacion de Siullence, basada en observacio-
nes clinicas y radiograficas y propuesta en 1979.
Los estudios bioquimicos y moleculares posterio-
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Tabla 1: Coldgenos del tejido conjuntivo(2:3)

Colagenos Tipo Composicion Distribucion tisular

I [a1 (D] oxo(D) Piel, hueso, tendon, capsulas de érganos, arterias.
I [ (ID]3 Cartilago, humor vitreo.
111 [ (IID]3 Piel, vasos, utero.

Fibrilares \Y [x;(W)]3 Piel, vasos, placenta, corion, atero.

[0(1(V)]20(2(V)
0(1(V)0(2(V)0(3(V)

XI o1 (XDoo (XD ex3(XI) Cartilago.
IX O(I(IX)O(z(IX)(XS(IX)

Asociados a fibras XII [o; (XID]3 Cartilago, discos intervertebrales.

(FACITS) XIV [o (XIV)]3 Tendones, ligamentos, otros tejidos blandos.
XVI [0 (XVD)]3 Ubicua.
XIX Lo (XIX)]3
XX [ (XX)]5
IV [ (V)]0 (1V)

Forman redes y VI a1 (VDo (VD3 (VI) Cartilago, estroma.
VII [o1 (VID], Fibrillas de anclaje.

estructuras ,

: - VIII [oq (VIID)]3 Coérnea, vasos.

microfibrilares (ot (VIID], 0 (VD)

X [o; (X)]3 Cartilago de placa de crecimiento.
. . XV [0 (XV)]3

Multiplexinas XVIII (o, (XVIID]5

Asociados a mem- | XIII (1 (XIID]3

brana (MACITSs) XVII [op (XVID]3

res han demostrado que el tipo de OI leve de la
clasificacion de Sillence esta causado por defectos
cuantitativos en el colageno de tipo I, mientras
que los tipos moderados y graves se deben a
defectos estructurales en alguna de las dos cade-
nas que forman el heterotrimero del colageno de
tipo I. La OI constituye una enfermedad autoso6mi-
ca dominante. La mayoria de recurrencias de OI
en nifios de progenitores no afectados estan cau-
sados por la existencia de mosaicismo en los
padres, aunque se han descrito formas recesivas
de OI extremadamente infrecuentes(®).

Epidemiologia

Tiene una incidencia aproximada de 1/20.000
habitantes, aunque hay muchos pacientes con
afectacion tipo I de dificil diagnostico, ya que
pueden presentar tan s6lo osteoporosis. Esta pre-
sente en todas las razas, aunque con distinta inci-
dencia y es independiente del género(®).

Etiologia y patogenia
La falta de maduracién del colageno, que no se
organiza a pesar de una actividad normal de los

osteoblastos, es el origen de las distintas manifes-
taciones de la osteogénesis imperfecta. Se produ-
ce, generalmente, por la mutacion de uno de los
dos genes que codifican el colageno tipo I: COL1A1
(parala cadena alfa 1, en el gen 17) y COL1A2 (para
la cadena alfa 2, en el gen 7), que son los respon-
sables del 95% de las OI. Hay unas formas atipicas
no relacionadas directamente con el colageno tipo
I, con proteinas asociadas al mismo. Cientos de
mutaciones idénticas dan lugar a las distintas
manifestaciones de la osteogénesis imperfecta.
Muy pocos individuos o familias comparten la
misma mutacion®. Mas del 90% de los pacientes
con OI clinica presentan anomalias en el colageno
de tipo I, la proteina estructural principal de la
matriz extracelular 6sea. Los pacientes con los
tipos V, VI y VII de Ol y un pequefio grupo de
pacientes no clasificados con OI clinica no experi-
mentan mutaciones en el colageno de tipo 1),
Los cultivos de fibroblastos dérmicos constitu-
yen células apropiadas en las que se pueden exa-
minar, mediante electoforesis en gel, las caracte-
risticas bioquimicas del colageno de probandos.
Los probandos con OI de tipo I que sintetizan una
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cantidad reducida de colageno de tipo I de estruc-
tura normal a causa de un alelo COL1A1 nulo,
muestran un aumento relativo del cociente
COL3/COLLI. Los probandos con los tipos sintoma-
ticos II, Ill y IV de OI sintetizan una mezcla de cola-
geno normal y colageno con defecto estructural.
Excepto en contadas ocasiones, los defectos
estructurales consisten o bien en sustituciones de
uno de los residuos de glicina que se encuentran
cada tres posiciones a lo largo de la cadena y que
son esenciales para el plegamiento apropiado de la
hélice (80% de los casos), o bien en un mecanismo
alterativo de corte y empalme de un exoé6n (20%)
que da lugar a una deleci6n interna de una seccién
de la cadena. Las alteraciones estructurales retra-
san el doblamiento de la hélice, exponen las cade-
nas constituyentes a la accion de enzimas modifi-
cadoras durante mas tiempo y dan lugar a una
modificacion excesiva que puede detectarse como
migracion electroforética mas lenta. La prueba bio-
quimica no detecta de forma exacta las anomalias
en el tercio aminoterminal de la cadena «1 (I) o de
la mitad aminoterminal de la cadena «2 (I)(5).

La deteccién de la mutacién mediante secuencia-
cion directa es mas sensible que la prueba bioquimi-
ca, aunque no aporta informacién funcional. La
secuenciacion del colageno puede realizarse a partir
de la secuenciacion exon por exon del ADN o bien a
partir de la secuenciacion transcrita como ADNc(®),

El conocimiento actual del modelo de genotipo
y fenotipo de mas de 800 mutaciones ha dado
como resultado la propuesta de distintas configu-
raciones para las dos cadenas, y ha reforzado la
idea de su distinta funcion en el mantenimiento
de la integridad de la matriz®).

Aproximadamente una tercera parte de las sus-
tituciones en «l(I) son mortales, especialmente
las de los residuos con una cadena lateral ramifi-
cada o cargad. Dos regiones exclusivamente mor-
tales coinciden con las regiones principales pro-
puestas como fijadoras de ligandos para el mono-
mero de colageno con integrinas, metaloproteina-
sas de matriz, fibronectina y proteina oligomérica
de la matriz del cartilago. Respecto a la cadena
«2(I), s6lo una quinta parte de las sustituciones
son letales; éstas se concentran en ocho regiones
regularmente espaciadas a lo largo de la cadena,
coincidiendo con las regiones fijadoras de proteo-
glicano en la fibrilla de colageno(®).

Presentacion clinica

Enfermedad de gran heterogeneidad clinica, se
caracteriza, fundamentalmente, por la formacion
imperfecta del hueso que provoca facilidad para

presentar fracturas patolégicas por exceso de fra-

gilidad 6sea. Se asocia también un aumento de

laxitud articular y ligamentosa, esclerdticas azu-
les, escoliosis y alteraciones de la audicion).

La expresion fenotipica de la enfermedad es
muy variable. Las formas mas graves se manifies-
tan con fracturas multiples en el feto y recién
nacido, y muerte precoz por hemorragias intrace-
rebrales o infecciones respiratorias().

Las formas moderadas y leves se presentan en
distinto grado(®):

e Fragilidad 6sea, osteoporosis.

e Fracturas frecuentes que disminuyen con la
adolescencia, aunque no cesan en los adultos.
Las fracturas se consolidan en tiempo normal
pero con deformidades.

e Talla baja secundaria a las deformidades y a la
detencion del crecimiento por microtraumatis-
mos en las fisis.

e Cifoescoliosis en el 60-80% de los casos.
Impresion basilar en el 70% de las OI tipo IV.

e Escleroticas azules.

e Dentinogénesis imperfecta.

e Sordera de conduccién o neurosensorial por
compresién del nervio auditivo. Afecta a los
pacientes en la edad adulta y es mas frecuente
en la OI tipoas I.

Debido a que los cuatro tipos de OI varian
mucho en cuanto a sintomas y momento de apari-
cion, el diagnostico y el diagnéstico diferencial
son distintos segun la edad del individuo en cues-
tion. Normalmente no hay antecedentes familia-
res positivos para la enfermedad, ya que la mayo-
ria de mutaciones se producen ex novo. Antes del
nacimiento, puede ser dificil distinguir la OI de
tipo II o IIl de la displasia tanatoforica, la displa-
sia campomélica y la acondrogénesis tipo I. En el
recién nacido, la OID de tipo II y la hipofosfatasia
del lactante pueden presentarse de forma super-
puesta, pero la segunda se diferencia, desde el
punto de vista radiografico, por espolones que se
extienden de los lados de las articulaciones de las
rodillas y e los codos y, desde el punto de vista
bioquimico, por un bajo nivel de fosfatasa alcali-
na. En los diagnésticos infantiles de las formas
leves de OI, los diagnosticos diferenciales princi-
pales son la osteoporosis juvenil e idiopatica y los
malos tratos a menores. El elemento diagnostico
clave de la OI es la generalizacion del defecto del
tejido conjuntivo, con manifestaciones faciales
(media cara plana, forma triangular, escleroticas
azuladas, dientes amarillentos u opalescentes),
macrocefalia relativa, configuracién toracica
(torax en tonel o pecho escavado), laxitud articu-
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lar, compresiones vertebrales y crecimiento insu-
ficiente, que se presentan en grados diversos
segun el caso. Cuando el diagnostico es todavia
dudoso, la secuenciacion del ADN del colageno de
tipo I proporciona informacion util sobre la pre-
sencia de una mutacion®).

Tipos clinicos

La clasificacion clasica dividia la OI en la enferme-

dad de Vrolick, con grave afectacion congénita y

muerte precoz y la enfermedad de Lobstein, con

fragilidad 6sea, fracturas y deformidades esquelé-
ticas, pero con esperanza de vida casi normal®,

Seedorf, en 1949, describié 3 tipos: a) Tipo I,
congénita o enfermedad de Vrolik, con fracturas
multiples desde el nacimiento (intrattero); b) Tipo
Il o tarda gravis; ¢) Tipo III o tarda levis(1).

La clasificacién de Sillence (1979) es la clasifi-
cacion mas usada atualmente, ya que es util para
establecer un pronéstico sobre la evolucion de la
enfermedad. Inicialmente Sillence describi6é 4
tipos a los que posteriormente se han anadido 3
mas4):

e Tipos del I al IV por produccién de colageno
tipo alterado o por produccién deficiente de
colageno tipo 1 normal.

e Tipos V a VII: por mutaciones de proteinas aso-
ciadas al cartilago.

Cada uno de los tipos se divide en subtipos A
y B dependiendo de la presencia o no de dentino-
génesis imperfecta (DI): tipo A sin DI, tipo B con
DI(4),

La clasificacién propuesta por Sillence se basa
en criterios clinicos y radiograficos y distingue
cuatro tipos de OI. Aunque tanto la practica clini-
ca como analitica han evolucionado posterior-
mente, la clasificacion ha continuado siendo util y
todavia sigue en uso en una variedad modificada.
Las principales modificaciones conciernen a la
herencia y la coloracién de las escleréticas. La
forma recesiva descrita por Sillence casi siempre
estd originada por la existencia de mosaicismo en
los padres respecto a una mutacion heredada de
forma dominante. La coloracién de las escleroéti-
cas se manifiesta bajo un amplio espectro en cada
tipo de OI, y aunque dicho caracter contribuye al
diagnostico general, no puede considerarse un
criterio distintivo significativo(®).

La OI de tipo I representa la forma mas leve del
trastorno. Se producen fracturas después del naci-
miento, normalmente después de alcanzarse la
ambulacion, pero la enfermedad puede incluso
iniciarse al principio de la edad madura cuando la
OI de tipo I puede manifestarse como una forma

de osteoporosis temprana. Las fracturas disminu-
yen notablemente tras la pubertad. Los individuos
con OI de tipo I a menudo tienen escleréticas azu-
les y son propensos a la equimosis. Pueden sufrir
sordera parcial (que aparece como muy pronto al
final de la infancia y normalmente hacia los 20
anos de edad) o hiperextensibilidad articular. No
son infrecuentes el crecimiento deficiente, la
deformidad de los huesos largos y la dentinogéne-
sis imperfecta(®.

La OI de tipo II es la forma mas grave de esta
enfermedad. Generalmente resulta mortal en el
periodo perinatal, aunque no es inusual la super-
vivencia durante algunos meses y hasta un afio de
edad o mas. Estos individuos nacen a menudo
prematuramente y son pequefios para su edad
gestacional. Normalmente mantiene las piernas
en posicion de “ancas de ranas”, con las caderas
en abduccién y las rodillas flexionadas. En las
radiografias, los huesos largos son sumamente
osteoporoéticos, con fracturas y modelado an6ma-
lo en el Gtero (a menudo con una forma cilindrica
defectuosa). El craneo se encuentra intensamente
desmineralizado con fontanelas anterior y poste-
rior muy abiertas. La coloracién de las escleroti-
cas es gris azulada. El esqueleto de estos lactantes
se compone predominantemente de hueso entre-
tejido sin canales de Havers ni laminillas organi-
zadas. El fallecimiento se produce generalmente
por causas pulmonares, especialmente insuficien-
cia respiratoria y neumonias®).

La OI de tipo Il comprende a los supervivien-
tes mas graves y se conoce como OI con deforma-
cion progresiva. La presentacion en el nacimiento
puede compararse con el extremo mas leve del
espectro de la OI de tipo II. Los individuos mues-
tran huesos extremadamente fragiles y sufriran
de docenas a centenares de fracturas a lo largo de
la vida. Los huesos largos también son blandos si
se deformaran a partir de la tension muscular nor-
mal y también después de las fracturas. Estos
individuos muestran un crecimiento muy defi-
ciente y la estatura final se encuentra en el inter-
valo correspondiente al nifio prepuber. Casi todos
los pacientes con OI de tipo Il padecen escoliosis.
En el estudio radiografico, ademas de osteoporo-
sis, se observa ensanchamiento metafisario e ima-
genes de “palomitas de maiz” en los cartilagos de
crecimiento. Los individuos necesitan una rehabi-
litacion fisica intensa y atencion ortopédica para
lograr una ambulacion asistida; muchos de ellos
precisaran sillas de ruedas para la movilidad. Esta
forma es compatible con un intervalo de vida nor-
mal, aunque muchos individuos sufren insuficien-
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cia respiratoria y cardiopatia pulmonar en la edad
madura, y algunos fallecen en el periodo de lac-
tancia e infancia por causas respiratorias®).

La OI de tipo IV constituye la forma moderada-
mente grave de la enfermedad. El diagnéstico
puede realizarse en el nacimiento o demorarse
hasta la primera infancia o edad escolar. La colo-
racion de las esclero6ticas es variable. Estos nifos
a menudo experimentan varias fracturas por afno
y arqueamiento de los huesos largos. Las fractu-
ras disminuyen después de la pubertad.
Basicamente, todos los individuos con OI de tipo
IV alcanzan una corta estatura final, a menudo en
el intervalo del nifio prepuber; muchos de estos
nifios responden positivamente a la somatotropi-
na para un aumento apreciable de la talla. En las
radiografias se observa osteoporosis y anomalias
leves del modelado. Pueden manifestar platibasia
y, muchos, compresiones vertebrales y escoliosis.
Con intervenciones de rehabilitacion y tratamien-
to ortopédico coherentes, estos individuos debe-
rian ser capaces de lograr una movilidad indepen-
diente. Esta forma de enfermedad es compatible
con un periodo de vida normal®),

La OI y el sindrome de Ehlers-Danlos (EDS)
afectan a un subgrupo diferenciado de pacientes
que experimentan un solapamiento de sintomas
esqueléticos (normalmente de la OI de tipo IV, o
de tipo Ill) y la laxitud articular del EDS. En algu-
nos pacientes se produce displasia de cadera y en
otros una escoliosis progresiva temprana. El teji-
do es quebradizo y se necesita una intervencion
especial para fijar la columna vertebral. Presentan
mutaciones en la region aminoterminal de las
cadenas del colageno de tipo L.

Recientemente se han propuesto los tipos V a
VII de OI. Aunque estos tipos han continuado la
numeracion de Sillence, se basan en rasgos distin-
tivos histologicos del hueso y generalmente
corresponden a un fenotipo que podria incluirse
en el tipo IV de Sillence. Estos individuos no
sufren defectos en el colageno de tipo 1),

La OI de tipo V se asocia con una triada de
observaciones. En primer lugar, en la radiografia
existe una banda densa adyacente al cartilago de
crecimiento de los huesos largos. En segundo
lugar, se forman callos hipertroficos en los puntos
de las fracturas o de las intervenciones quirurgi-
cas. Por ultimo, se produce una calcificacién de la
membrana entre el radio y el cubito, lo que provo-
ca restriccién de la rotacion. Los individuos afec-
tados muestran dientes normales y escleré6ticas
blancas. En el examen microscopico, las laminillas
Oseas muestran una estructura de tipo reticular(®.

m

La OI de tipo VI puede identificarse sélo a par-
tir de una biopsia 6sea. Al microscopio, las lami-
nillas presentan una apariencia de escamas de
pez. Estos individuos padecen una osteopatia de
moderada a grave, con dientes y escleroticas nor-
males, mientras que la fosfatasa alcalina es ligera-
mente elevada(®).

La OI de tipo VII representa una forma autoso-
mica recesiva aislada en una comunidad de First
Nations en el norte del Québec. La osteopatia es
de moderada a grave y los individuos afectados
manifiestan escleroticas azuladas y rizomelia®),

Caracteristicas radiologicas
La exploracion esquelética en la Ol revela osteope-
nia generalizada. Los huesos largos presentan
cortezas finas y una apariencia gracil. En los
pacientes con afectacion de moderada a grave, los
huesos largos muestran arqueamiento y deformi-
dades del modelado, por ejemplo, configuracion
cilindrica debida a una falta evidente de modela-
do, ensanchamiento metafisario y aspecto de
“palomitas de maiz” en las metafisis. Los huesos
largos de las extremidades superiores a menudo
parecen mas fragiles que los de las extremidades
inferiores, incluso sin cargar peso. Las vértebras
presentan con frecuencia compresiones centrales
incluso en la Ol leve de tipo I, y muchas veces apa-
recen en el nivel T12-L2 en respuesta a una ten-
sién por una carga de peso. En la OI de moderada
a grave, las vértebras experimentaran compresio-
nes centrales y anteriores y pueden manifestar
una compresion total. Por lo general, las compre-
siones son coherentes con la puntacion Z a medi-
da por absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA) en el nivel L1-L4 del paciente, pero no se
correlacionan de forma directa con la escoliosis.
En la radiografia lateral de la columna, no resulta
facil determinar la asimetria del colapso vertebral
que, junto la laxitud ligamentosa parespinal,
representa generalmente el origen de la escoliosis
de la OI. El craneo de los pacientes con OI de
diversa gravedad muestra huesos wormianos,
aunque este signo no es especifico de la OI. Los
pacientes con OI de tipo IIl y IV también pueden
manifestar platibasia, que deberia ser controlada
con estudios de tomografia computarizada por si
se produce impresion o invaginacion basilar().
La determinacién de la densitometria Osea
mediante DXA (L1-L4) es util en un amplio interva-
lo de edades y niveles de gravedad de la OI. Ayuda
a determinar el diagnostico en los casos leves y
facilita el seguimiento longitudinal del paciente
en las formas de moderada grave. Existe una
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correlacion general entre la puntuacion Z y la gra-
vedad de la Ol. Los individuos con OI de tipo I nor-
malmente corresponden al intervalo de -1 a -2, los
del tipo Il se concentran en el intervalo -2 a -4 y
los de tipo Il en el que va de -3 a -6. Es importan-
te recordar que la puntuacion Z compara la canti-
dad de minerales del hueso estudiado con la de
un hueso con estructura matricial y alineacién
cristalina normales. En la OI, muchas mutaciones
tienen como consecuencia una alineacién cristali-
na irregular en la matriz alterada, ademas de una
reduccion de la cantidad de minerales. La DXA no
mide la calidad del hueso, como son sus propie-
dades geométricas, histomorfométricas y mecani-
cas®),

Datos de laboratorio(5)

Por lo general, las caracteristicas bioquimicas
relacionadas con el metabolismo 6seo y mineral
son normales, mientras que la fosfatasa alcalina
puede aumentar después de una fractura. Las hor-
monas del eje de crecimiento presentan niveles
normales.

La histomorfometria 6sea revela defectos en el
modelado y en la produccién y engrosamiento de
las trabéculas. La anchura cortical y el volumen de
hueso esponjoso son inferiores en todos los tipos
de OI, y también el nuimero y amplitud de las tra-
béculas. Existe un aumento del remodelado 6seo,
asi como de las superficies de osteoblastos y oste-
oclastos. Cuando se visualizan bajo luz polariza-
da, las laminillas del hueso con OI son mas delga-
das y menos uniformes que las de hueso control.
El indice de aposicién mineral es normal, y la des-
organizacién cristalina puede contribuir a la debi-
lidad 6sea.

Tratamiento

La OI precisa de cuidados y tratamientos combi-
nados durante toda la vida del paciente. Desde el
nacimiento debe encargarse un equipo multidisci-
plinar del control y seguimiento de estos pacien-
tes: pediatras, endocrinologos, cirujanos ortope-
das y rehabilitadotes, pero también psicologos,
dentistas, otorrinolaring6logos, reumatélogos y
neurocirujanos).

Los objetivos del tratamiento son la disminucion
de las tasas de fractura, la mejora de la fortaleza
osea y el freno del desarrollo de la escoliosis®.

No hay tratamiento médico especifico. Se pre-
cisa de tratamiento combinado mediante farma-
cos, rehabilitaciéon fisica e intervenciones quirur-
gicas. Estan en estudio las terapias génicas o el
trasplante de médula 6sea®.

El tratamiento farmacolégico mediante bisfos-
fonatos consigue reducir el riesgo de fracturas y
disminuir el dolor 6seo(4). Los bifosfonatos actu-
an inhibiendo la reabsorcién 6sea mediante su
union selectiva a las superficies minerales y su
interferencia en varios procesos bioquimicos al
ser “internalizados” por los osteoclastos.

Cuatro ensayos controlados han puesto de
manifiesto las ventajas y limitaciones del trata-
miento con bifosfonatos frente a la OI. El hueso tra-
becular de los cuerpos vertebrales es el que reac-
ciona de forma mas positiva. La densidad o6sea
aumenta, aunque el significado funcional de esta
medida es dificil de valorar porque también inclu-
ye el cartilago mineralizado retenido; el aumento
de puntuacién Z se recupera progresivamente des-
pués de 1 a 2 afios de tratamiento. Mas importante
todavia, la capacidad de las vértebras para resistir
fuerzas compresivas se demuestra a partir del
aumento del area vertebral y la disminucion d las
compresiones vertebrales centrales. El efecto del
tratamiento con bifosfonatos predominantemente
en huesos largos corticales plantea mas dudas. Se
produce un efecto combinado de aumento de la
rigidez y peor compensacién de las cargas por la
debilitacién de la calidad 6sea. En el mejor de los
casos existe tendencia hacia menor incidencia o
reduccion del riesgo relativo de las fracturas, pero
sin clara ventaja estadistica. Se ha demostrado que
los cambios funcionales en la deambulacién, fuer-
za muscular y dolor 6seo descritos en ensayos no
controlados se deben a efecto placebo. El trata-
miento actual de bifosfonatos aplicado en la OI por
los autores consiste en administrarlos durante 2 a
3 afos y a continuacién interrumpir el tratamiento
pero continuando el seguimiento del paciente(®).

La administracion ciclica de pamidronato
intravenoso consigue incrementar la densidad
6sea y disminuir las tasas de fracturas, reducien-
do el dolor 6seo y mejorando la deambulacion de
los pacientes. Los posibles efectos adversos son el
mayor tiempo para la consolidacion de las osteo-
tomias y el descenso del remodelado 6seo.
Probablemente no esta justificado el tratamiento
en las formas mas leves. Sin embargo, es claro el
beneficio de la terapia con pamidronato en OI
moderadas o severas(),

Pero todavia quedan muchas cuestiones que
resolver: no se conoce qué consecuencias puede
tener a largo plazo el tratamiento con bifosfona-
tos durante el crecimiento. Tampoco hay consen-
so sobre la edad mas adecuada para el inicio del
tratamiento, la duracion del mismo, ni qué bisfos-
fonato o dosis es el mas adecuado(®).
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Muchos otros farmacos se han probado para el
tratamiento de la OI sin demostrar beneficios cla-
ros. La hormona de crecimiento combinada con
bisfosfonatos parece ser util para mejorar la velo-
cidad de crecimiento y la actividad muscular(4).
La deficiencia grave del crecimiento en la OI res-
ponde a la administracion de somatotropina apro-
ximadamente en la mitad de los casos de OI de
tipo IV y la mayor parte de OI de tipo I, algunos
nifios tratados pueden alcanzar tallas dentro de
las curvas de crecimiento normal. Los individuos
que responden a la somatotropina recombinante
(rGH) también experimentan aumentos de la DXA
en L1-L4, del volumen 6seo respecto al volumen
total y del ritmo de osificacién. La somatotropina
todavia se encuentra bajo estudio para determi-
nar sus efectos en la integridad esquelética en la
0105,

La terapia rehabilitadota temprana es un pilar
fundamental del tratamiento para la prevencién
de las fracturas y para su movilizacién temprana
potenciando al maximo la capacidad fisica de los
individuos con OI, ya que mantener un buen nivel
funcional disminuye la tasa de fracturas. El trata-
miento fisico deberia iniciarse en el periodo de
lactancia en los tipos de OI mas graves, y deberia
favorecerse la fuerza muscular, el acondiciona-
miento aer6bico y, de ser posible, la deambula-
cion asistida. Los programas para asegurar que
los nifios adquieren la fuerza muscular para
levantar contra gravedad una extremidad deberi-
an continuar entre las intervenciones ortopédicas,
mediante entrenamiento isoténico y aerdbico. Se
recomiendan las terapias en el agua, natacion
ciclismo para fortalecer la musculatura sin movi-
mientos bruscos o traumatismos. El uso de féru-
las puede también mejorar la funcién minimizan-
do el riesgo. Hay que intentar que la inmoviliza-
cion tras una fractura sea lo mas corta posible e
intentar la bipedestacion en carga de forma pre-
coz#5),

La asistencia ortopédica deberia ser responsa-
bilidad de un cirujano experto en Ol. No deberia
permitirse la cicatrizacion de las fracturas sin rea-
lizar reducciéon para evitar pérdidas funcionales.
El tratamiento quirdargico ortopédico se reservara
para la correccién de las deformidades Oseas
severas o el control de la escoliosis. Consiste basi-
camente en el enclavado intramedular de los hue-
sos afectados, fundamentalmente en extremida-
des inferiores, para permitir la deambulacién. El
soporte fisico actualmente en uso consiste en cla-
vos telescopicos (clavos de Bailey-Dubow o
Fassier-Duval) o clavos no extensibles (clavo de

Rush). Es importante tener en cuenta la seleccion
de un clavo con el didmetro mas pequefio posible
segun la situacion, con el fin de evitar atrofia cor-
tical. Los nifios en los que se prevé un crecimien-
to importante precisaran menos revisiones de los
clavos si se introducen los extensibles(4:5).

Las angulaciones diafisarias severas aumentan
un riesgo de fracturas. La cirugia se indica en
angulaciones en huesos largos mayores de 40° o
en deformidades importantes que no permiten el
uso de la extremidad. Generalmente se realizan
una o dos osteotomias para alinear la extremidad
y el enclavado intramedular, para mantener la
correccibn 'y permitir la carga precoz.
Frecuentemente son necesarias cirugias para
correccion de la sordera y de las alteraciones den-
tales o maxilares. La impresién basilar es una
complicacion grave por inestabilidad C1-C2 que
puede llegar a provocar sintomas neurologicos y
necesitar artrodesis de la columna cervical alta4),

Las terapias génicas intentan cambiar los ale-
los del colageno anémalos por otros sanos o afa-
dir mayor niumero de alelos sanos. Estan todavia
en fase experimental.

El trasplante de médula 6sea puede ser util en
las formas severas de OI. Se estan experimentan-
do con el trasplante intrattero para las formas
mas graves(®).

Las manifestaciones secundarias de la OlI,
entre ellas, la alteracion de la funciéon pulmonar y
de la capacidad auditiva y la invaginacion basilar
se tratan mejor a partir de un programa coordina-
do de atencion especializada(®.

SINDROME DE EHLERS-DANLOS

Introduccion

El sindrome de Ehlers-Danlos (EDS) es un grupo de
enfermedades del tejido conectivo clinica y gené-
ticamente heterogéneo, que afecta aproximada-
mente a 1 de cada 5.000 individuos. Se puede cla-
sificar en diversos tipos, basandose en las carac-
teristicas fenotipicas y moleculares(),

Se caracteriza por hiperelasticidad y fragilidad
de la piel, hiperlaxitud de las articulaciones y diate-
sis hemorragica. Ademas pueden verse afectados
los ojos, aparato digestivo y cardiovascular, el arbol
respiratorio y el sistema musculoesquelético(?.

La primera descripcion de un individuo que
padecia el EDS se debe a J. van Meekeren, que en
1657 describe a “un joven espafiol de las islas
Canarias, de 23 afios, que tiene capacidad para
estirar su piel”. El nombre de esta enfermedad se
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debe a Edgard Ehlers que en 1901 describi6é a un
paciente de cutis laxa, y a Henri-Alexandre Danlos
que describié en 1908 a otro paciente con la piel
fina, fragil e hiperelastica. En 1955, L Cansen sugi-
ri6 que el colageno debia de estar implicado en
estos defectos(®).

Distintos autores sugieren que la debilidad en
el tejido conjuntivo reside en la polimerizacion de
las fibras de colageno; la tendencia hemorragica
se ha achacado a un defecto de la coagulacién,
una anormalidad de la pared de los vasos, a una
pérdida del tejido conectivo perivascular o a una
combinacion de todos estos factores. Ademas, se
describen cambios histolégicos ligeros en la
estructura d0sea, con significado incierto(?).

Epidemologia(®)

No existe ningun dato preciso, pero una inciden-
cia de alrededor de 1 cada 5.000 nacimientos es
un calculo razonable de como los sujetos cum-
plen los criterios de alguno de los diagnosticos de
EDS. Cada tipo representa una parte de un espec-
tro clinico, y el extremo leve se funde con lo que
podria considerarse una variacién normal. Como
los criterios diagnésticos son arbitrarios, asi lo
seria cualquier determinacién de la prevalencia
basada en criterios fenotipicos. La extension con
la cual la variacion normal en la movilidad articu-
lar excesiva, la elasticidad cutanea y la fragilidad
tisular representan variacién génica en locus que
codifican colageno u otros genes requieren una
investigacion considerable.

Patogenia(®)

Defectos del colageno y otras proteinas de la
matriz extracelular de varios tejidos subyacen a
todas las formas de EDS que se han definido hasta
ahora. Las mutaciones génicas especificas se pro-
ducen en diversos genes, con el efecto de alterar
la estructura, la sintesis, las modificaciones pos-
teriores a la traduccion o la estabilidad de los
colagenos implicados.

Anatomia paolégica(®

Pocas observaciones obtenidas en la evaluacion
anatomopatolégica habitual distinguen entre los
diferentes tipos de EDH e incluso entre ciertos
tipos y la normalidad. El espesor de la dermis se
reduce en algunas formas, en especial el tipo vas-
cular, y el espesor de las paredes de las arterias
disminuye en este tipo. Mediante microscopia
electronica, los tipos clasico, hipermovil y cifoes-
coliético tienen fibras de colageno anormales, en
especial cuando se ven en su seccién transversal

(diametro de fibra variable y a menudo aumenta-
do con un borde irregular). En el tipo vascular,
algunos pacientes han dilatado el reticulo endo-
plasmico en consonancia con la secreciéon abe-
rrante de moléculas de colageno del tipo III.

Herencia

Su herencia es autosémica dominante, con una
penetrancia extremadamente variable. La mitad
de los pacientes son portadores de la mutacion
COL3AI; el resto desarrolla la enfermedad debido
a una mutacién “de novo”. Existen también casos
de patron hereditario autosémico recesivo o rece-
sivo ligado al sexo(7,10). Los tipos autonoémicos
dominantes se asocian a mutaciones en las molé-
culas de colageno, y los tipos recesivos se deben
a defectos en sistemas enzimaticos implicados en
la biosintesis de colageno. Sin embargo, el defec-
to molecular basico no se ha elucidado en todos
los tipos de EDS establecidos, pero lo que si pare-
ce claro es que el colageno, y en consecuencia el
tejido conjuntivo, esta afectado en mayor o
menor grado. Ademas, en muchas ocasiones el
defecto molecular descrito puede ser variable,
como puede ser el tipo y posicion de las mutacio-
nes y la clase de cadena de colageno alterado(®).

Manifestaciones clinicas

La enfermedad es habitualmente diagnosticada en
nifios pequenos, apreciandose retraso en la sedes-
tacion y en la marcha, separacion amplia de los
ojos y amplio puente nasal. Habitualmente existe
historia familiar. Los pacientes con el EDS suelen
tener una constitucién normal, sin alteraciones en
la talla ni proporcién de los miembros(”). Todos
los 6rganos, excepto el sistema esquelético, son
fragiles.

De forma general, los sintomas y alteraciones
mas comunes afectan a la piel y a las articulacio-
nes. La piel es blanquecina, fina, blanda y delga-
da, y muestra una hiperelasticidad cutanea o
hiperextensibilidad que varia segun la localiza-
cion corporal. La fragilidad cutanea se refleja en
una cicatrizacion anormal. La hipermovilidad de
las articulaciones parece ser el resultado de la
laxitud de los ligamentos y de los tendones de la
articulacion, asociado con una hipotonia muscu-
lar que facilita las contorsiones de dedos y miem-
bros. Aunque las anormalidades 6seas son menos
frecuentes, los enfermos pueden presentar pies
planos, dislocaciones de articulaciones, deformi-
dad de la columna, deformidad de la pared toraci-
ca y osteoartritis. Las manifestaciones gastroin-
testinales son escasas a pesar de las alteraciones
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Tabla 2: Defectos moleculares y caracteristicas clinicas en el sindrome de Ehlers-Danlos

Tipo y defecto primario

Caracteristicas clinicas

Tipo I o gravis:
Deficiencias en fibrillogénesis

Piel hiperelastica, extensible, fragil, pulverizable. Articulaciones
hipermovibles. Ruptura membranas y terminacion prematura del
embarazo. Deformidades musculo-esqueléticas. Complicaciones vas-
culares e intestinales.

Tipo II:
Mutaciones gen colageno tipo V

Forma menos severa. Elasticidad, extensibilidad y movilidad ligeramen-
te aumentada, pero limitada a piel y articulaciones de pies y manos.

Tipo III

Pocas anormalidades en piel. Laxitud en articulaciones generalizada.
Dislocaciones y artritis.

Tipo IV o arterial o Sack
Barabas:
Mutaciones gen COL5A1

(colageno tipo III)

Sindrome arterial (ruptura arterias). Piel fina y pulverizable pero no
hiperelasticidad. Minima hipermovilidad de articulaciones, limitada a
manos y pies.

Tipo V:
Deficiencia en lisil oxidasa

Piel hiperextensible, pero no fragil; articulaciones moderadamente hipe-
rextensibles. Estatura baja, hernias inguinales.

Tipo VI o tipo ocular:
Deficiencia en lisil hidroxilasa

Sindrome ocular (desprendimiento de retina). Alteraciones en piel y arti-
culaciones. Esclera fina, azul y fragil. Hipotonia muscular. Osteoporosis.

Tipo VII:

e procolageno N-Proteinsasa.

e mutaciéon gen COLIAl vy
COL1A2
(colageno tipo I)

Alteraciones en piel ligeras. Articulaciones muy movibles y ligamentos
alterados. Luxaciones recurrentes. Hipotonia muscular. Pequefia estatura.

Moderada fragilidad y suave hiperextensibilidad de piel. Poca hipermo-

Alteracion actividad lisil oxidasa

Tipo VIII vilidad de articulaciones. Enfermedad periodontal y pérdida prematura
dientes.
Tipo IX: Piel laxa, pero poco elastica. Hipermovilidad articulaciones moderada.

Cicatrizacion normal.

Tipo X:
Defecto en fibronectina

Disfuncion plaquetaria debido a alteracién en fibronectina plasmatica y
celular. Alteraciones en piel y articulaciones.

que sufre el tracto gastrointestinal, aunque se
pueden formar hernias inguinales y umbilicales o
perforaciones. También pueden aparecer altera-
ciones neuromusculares, oculares y orales. Las
alteraciones neurologicas (epilepsia, migrafia,
convulsiéon febril, convulsién neonatal y retraso
psicomotor) estan presentes en el 23,6% de los
pacientes. La severidad de la enfermedad es muy
variable, desde grave a benigna, condicionada por
sus potenciales complicaciones. Los diez tipos de
Ehlers-Danlos y algunas de sus caracteristicas se
describen en la tabla 2(®),

Los lactantes con el EDS clasico nacen a
menudo de forma prematura en unas 4 a 8 sema-
nas debido a la ruptura de las membranas feta-
les. El diagnéstico de los tipos vascular y cifoes-
coliotico es importante debido a sus manifesta-
ciones cardiovasculares. El tipo vascular, antes

denominado EDS IV, se caracteriza por una ten-
dencia problematica a la ruptura espontanea de
arterias grandes y 6rganos huecos, en especial el
colon y el atero. Sus criterios diagnosticos se
muestran en la tabla 3(10), Debido a que estos
acontecimientos conllevan una considerable
morbilidad, la esperanza de vida se reduce de
media en mas de la mitad. Durante el embarazo,
las mujeres con esta forma e EDS son especial-
mente vulnerables a la ruptura de las arterias
importantes y del atero.

En el tipo cifoescoliético puede dilatarse la
raiz adrtica y producirse una insuficiencia aértica.
Los pacientes con la mayoria de las formas de EDS
tienden a presentar un prolapso de la valvula
mitral, y la progresion de la insuficiencia mitral es
mas frecuente que en la forma comun de prolap-
so de la valvula mitral®.
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Tabla 3: Criterios diagnésticos del sindrome de Ehlers-Danlos vascular (SEDV)(10)

Signos mayores

Signos menores

e Piel delgada y transparente.

e Aneurismas, diseccion arterial o ruptura arterial,
intestinal o uterina.

e Hematomas espontaneos, frecuentes.

e Cara con caracteristicas tipicas (triangular, ojos
hundidos, labio superior delgado, falta de tejido
adiposo de la cara).

Acrogeria (manos avejentadas).

Hipermovilidad de pequenias articulaciones de los
dedos.

Ruptura de tendones o musculos.

Pie equino varo.

Varices precoces.

Fistulas arterio-venosas.

Neumotorax espontaneo.

Recesion de las encias.

Historia familiar de muerte subita de algiin familiar
cercano joven, sin causa aparente.

Otras formas de este sindrome son los casos
esporadicos descritos en pacientes con retraso
mental o aquellos que tienen alterado el metabo-
lismo de proteoglicanos, pero que clinicamente
presentan adicionalmente los sintomas clasicos
de la enfermedad de Ehlers-Danlos(®).

Complicaciones(?)

Las complicaciones son debidas a la existencia de
un aumento de elasticidad de los tejidos en el
organismo, que los hace incompetentes o fragiles.

Las neurolégicas son raras, habiéndose descri-
to neuropatias del plexo braquial y lumbosacro,
tanto por compresién anomala debido a la laxitud
ligamentosa como por lesion neural secundaria a
traccion. También son muy infrecuentes las com-
plicaciones cardiacas.

A nivel intestinal pueden producirse: ectasia
colonica, poco frecuente y con alta mortalidad sien-
do el tratamiento de eleccion un diagnéstico precoz
y la colectomia total profilactica con reconstruccion
ileocecal; rotura del colon sigmoide, espontanea y
con alta recurrencia por lo que se recomienda la
colectomia total; rotura del recto, ante impacto leve
por lo que se contraindican los enemas y endosco-
pias; hemorragias digestivas, como hematemesis o
melenas; hernias, por debilidad de la pared abdomi-
nal; y diverticulosis intestinal.

Las complicaciones vasculares se producen en el
EDS tipo Iy IV. Se pueden desarrollar roturas arteria-
les mayores espontaneas o ante minimos traumatis-
mos, mas frecuentes y precoces en varones y sobre
todo en ingle, fosa poplitea, alrededor del hombro e
intraabdominales, descritas también en el EDS tipo
II y III; formacion de aneurismas, de localizacién
intracraneal, aorta o arterias periféricas; y fistulas
arteriovenosas carotido-cavernosas o aorto-cava, de
mayor frecuencia en EDS tipo 1. El tratamiento ante

una hemorragia es la compresion externa del punto
sangrante o la ligadura con cinta umbilical y clips
metalicos, ya que estd contraindicada la sutura del
vaso debido a su fragilidad. El control proximal del
vaso debe realizarse con torniquetes y no con
clamps vasculares. La arteriografia esta contraindi-
cada ya que podria provocar laceracién arterial, for-
macion de falsos aneurismas, fistulas arterioveno-
sas, hemorragias y muerte. Se debe evitar la antico-
agulacion, sobre todo en la tipo IV, ya que se pueden
producir grandes hematomas.

Como complicaciones cutaneas pueden apare-
cer cicatrices antiestéticas, por curaciéon lenta de
heridas, siendo su tratamiento la escision de la
cicatriz y resutura o injerto cutaneo; dehiscencias
de heridas, debida a la lenta curaciéon de las heri-
das y a la dificultad de sutura de la piel por su fra-
gilidad; y ulceraciones cutaneas, de forma espon-
tanea sobre espina tibial o codo, requiriendo en
ocasiones injertos cutaneos para su curacion.

Tratamiento(®)

El tratamiento de la mayoria de los problemas
cutaneos y articulares debe ser conservador y pre-
ventivo. Es necesario colocar las suturas con aten-
cion para aproximar los bordes y evitar tension;
las suturas que hay que quitar después deben
dejarse al menos el doble del tiempo habitual. La
mayoria de los casos de movilidad articular
aumentada y dolo en el EDS no requieren trata-
miento quirdargico. La fisioterapia disefiada para
fortalecer los muasculos que proporcionan apoyo a
los ligamentos laxos resulta beneficiosa. Todos
los pacientes deben recibir consejo genético sobre
el modo de herencia y el riesgo de tener ninos
afectados de EDS. Existe la posibilidad del diag-
noéstico prenatal en todos los tipos de EDS con
defectos moleculares o bioquimicos definidos.
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El tipo vascular de EDS requiere un cuidado qui-
ruargico particular; las arterias rotas son dificiles de
reparar por la fragilidad vascular pronunciada. La
ruptura del intestino es una urgencia quirdrgica.
Como el riesgo de ruptura uterina y vascular es
especialmente alto durante le embarazo en las
mujeres con la forma vascular, a las mujeres afectas
se les debe advertir de que tienen un riesgo impor-
tante de muerte en el embarazo y el parto. A los
pacientes se les debe avisar que eviten deportes de
contacto y que traten intensamente las elevaciones
de la tension arterial. Hay que evitar las arteriogra-
fias y las vias arteriales si es posible. Los cribados
bioquimicos y genéticos pueden tranquilizar a los
familiares en riesgo en el sentido de que no tienen
un defecto en el colageno del tipo III.

El tipo cifoescoliético de EDS puede mejorar
con dosis grandes de acido ascorbico (1 a 4 g/dia),
porque la vitamina C es un cofactor para la enzi-
ma que falta. Ningun otro tratamiento metabolico
0 génico es eficaz en otras formas de EDS.

HIPERLAXITUD ARTICULAR

La hipermovilidad articular se caracteriza por una
mayor movilidad de las articulaciones, sin sinto-
mas acompafantes. Su prevalencia es dificil de
establecer debido a que se han usado diferentes
criterios diagnoésticos y porque su frecuencia
varia dependiendo de la raza, edad y sexo.
Existiria en el 10%-15% de la poblacion occidental.
Su frecuencia es mayor en los asiaticos y negros,
y en éstos, mas que en los caucasicos. Es mas fre-
cuente en mujeres y nifios, y en la mayoria de los
casos el compromiso es pauciarticular, lo que difi-
culta el diagnostico(1D).

El score de Beighton es el método mas frecuen-
temente usado internacionalmente para evaluar la
hiperlaxitud articular. Es una escala donde se pun-
tia un grupo determinado de articulaciones hiper-
movibles. La maxima punturacion es de 9/9 y se
consideraria positivo en el adulto a partir de 4/9(11),

SINDROME DE HIPERLAXITUD ARTICULAR

Definicion

Cuando la hiperlaxitud articular presenta sinto-
mas constituye el sindrome de hiperlaxitud arti-
cular (SHA), al que ademas de la afectacion de arti-
culaciones y tendones, también presenta altera-
ciones en algunos 6rganos como consecuencia de
la debilidad de los tejidos(1D.

La agregacion familiar y el patréon de herencia
sugieren una transmision autésomica dominante.
La primera descripciéon del la hipermovilidad arti-
cular sintomatica en la literatura reumatolégica se
atribuye a Kirk, Ansell y Bywaters en 1967, que
acufiaron el nombre de sindrome de hipermovili-
dad. Posteriormente, el reconocimiento de un pro-
néstico relativamente benigno sin complicaciones
vitales condujo al nombre de “sindrome de hiper-
movilidad articular benigno” y SHA(12),

Su alta frecuencia, la falta de conocimiento de
que puede causar daflo a maultiples 6rganos, el
hecho que el cuadro clinico no sea dramatico, no
hay signos inflamatorios y no existan examenes
de laboratorio ni signos radiolégicos especificos y
que existe la sensaciéon de que el tratamiento no
es efectivo, hace que el SHA esté probablemente
infradiagnosticado(11).

Histologia y herencia

Las fibras elasticas presentan anormalidades en el
76%: fragmentacion, microcalcificaciones e inclu-
siones de densidad electronica aumentada en la
matriz de la elastina, semejante a lo que se obser-
va en la elastosis solar. Ademas, existen grandes
glébulos de acido hialurénico de forma estrellada
y acumulaciones de depésitos granulo-filamento-
sos en la matriz intersticial. A pesar de esto, toda-
via se desconoce la bioquimica y defecto genético
de este sindrome, con un probable defecto del gen
de Tenascina-X con herencia autosémica domi-
nante(1D),

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por alteraciones de la piel, artral-
gias, mialgias, crujido de las articulaciones,
subluxaciones y tendinitis recurrentes y dolor de
espalda. El dolor del SHA puede hacerse crénico e
incapacitante y a veces se asocia a fatiga croénica.
Hay tendencia a artrosis y osteoporosis precoz.
En la tabla 4 se muestran las posibles manifesta-
ciones clinicas que pueden presentar(ll), Dado
que estos sintomas también pueden presentarse
en la forma mas frecuente de enfermedad de
Ehlers-Danlos que es la tipo III o de hipermovili-
dad, se considera que son indistinguibles(12),

Diagnostico y diagnodstico diferencial

El diagnostico es clinico ya que no disponemos
de examenes especificos de laboratorio para
confirmar el diagnostico. El criterio de Brighton
agrega a la puntuacion de la hiperlaxitud articu-
lar del score de Beighton, la evaluaciéon de otros
tejidos alterados y, en individuos >16 afios, con-
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Tabla 4: Manifestaciones clinicas del Sindrome de Hipermovilidad Articular (SHA)

Sintomas musculo-esqueléticos

Sintomas extraesqueléticos

A. Caracteristicas generales:

e Piel suave, laxa, palida, transparenta las venas,

venas prominentes, mala cicatrizacion, telangiec-

tasias, livedo reticularis.

Hematomas recurrentes.

Artralgias o mialgias > 3 meses.

Dolor croénico difuso.

Dolor de espalda, hiperlordosis lumbar, discopati-

as o hernia del ntcleo pulposo a edad temprana.

¢ Historia de tendinitis, bursitis o lesiones deporti-
vas recurrentes.

e Hiperlaxitud articular de una o mas articulaciones.

e Crujidos articulares importantes.

¢ Posibilidad de extender el dedo meiique a > 90°,
mano en “forma de ave volando”, “el signo del pul-
gar horizontal” o signo de “afirmarse la cabeza con
la mano”.

¢ Subluxaciones articulares.

e Artrosis precoz en personas jovenes, artrosis ero-
siva y artrosis de rapida evolucion, ocasionalmen-
te asociada a condrocalcinosis.

e DMO baja u osteoporosis en hombres y mujeres
jovenes, sin causa aparente.

e Hallux valgus en jovenes.

e Habito marfanoide.

¢ En nifos: retardo inicio deambulacién, “dolores de
crecimiento”, falta concentracion, torpeza de
movimientos, dislocaciones o subluxaciones recu-
rrentes.

A. Alteraciones debidas a tejidos débiles:

e Escleras celestes, miopia, estrabismo.

e Acrocianosis, arritmias.

e Hernias, venas varicosas en jovenes, hemorroides,
varicocele, prolapso vaginal o rectal, prolapso val-
vula mitral, gangliones y quistes.

e Abortos, infertilidad, ruptura prematura de mem-
branas, desgarros vaginales y hemorragias en el
parto.

¢ Neumotdérax espontaneo.

e Constipacion severa, megacolon, reflujo, colon irri-
table y diverticulosis, hipermovilidad lengua.

B. Malformaciones congénitas asociadas:
escoliosis en la infancia, displasia de cadera, rodi-
llas rotadas, genu recurvatum, alteraciones de la
estatica de los pies, espina bifida oculta, espondilo-
listesis, pectus excavatum o carinatum y costillas
prominentes.

B. Sintomas neurofisiologicos:

a) Alteracién sistema nervioso autbnomo:

e Disautonomia: fatiga cronica, mareos, sincopes,
hipotension ortostatica, intolerancia al frio, sud-
oracién manos y pies, acrocianosis.

e Xeroftalmia y xerostomia.

e Colon irritable.

b) Percepcién exagerada del dolor: mala respuesta a
analgésicos locales y frecuente existencia de dolor
croénico, a veces invalidante.

c) Alteraciéon de la propiocepcién: alteracion del
balance y coordinacién.

C. Sintomas neuropsiquiatricos:

depresion, ansiedad, crisis de panico, fobias, intran-
quilidad, cefaleas, jaquecas, piernas nerviosas,
calambres, mala memoria, falta de concentracion,
desorientacion y falta de motivacién.

D. Otras caracteristicas:
facies tipica de SHA.
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firma el diagnostico de SHA tras la exclusion de
otras enfermedades con las exploraciones com-
plementarias realizadas. El ecocardiograma es
util para detectar la dilatacién aértica y el pro-
lapso de la valvula mitral. Se recomienda reali-
zar densitometrias 6seas a todos los pacientes
con SHA(D,

El diagnéstico diferencial debe realizarse con
otras enfermedades hereditarias del tejido conec-
tivo, como el sindrome de Ehlers-Danlos Vascular,
sindrome de Marfan y la Osteogénesis Imperfecta.
Mas facil es la distincion con las enfermedades
inflamatorias articulares como la Artritis
Reumatoide, el Lupus Eritematoso Sistémico y el
Sindrome de Sjogren, aunque la artritis puede
aparecer asociado al SHA hasta en el 15% de los
pacientes. El diagnostico diferencial con la
Fibromialgia (FM) puede presentar mas problemas
debido a la existencia de fatiga cronica y dolor en
las entesis, encontrandose asociacion clara entre
el SHA y la FM(1D),

Tratamiento(11)

No existe tratamiento curativo del SHA, por lo que

su tratamiento es sintomatico. Es posible que en

el futuro la terapia génica sea la solucion. El reu-
matologo es el especialista mas indicado para tra-
tar estos pacientes por su conocimiento de las
enfermedades hereditarias del tejido conectivo,
ya que es necesario ser capaz de diferenciar el

SHA de las otras formas mas graves.

e Medidas preventivas: se debe evitar la sobreex-
tension de las articulaciones y realizar ejerci-
cios de estiramiento, fortalecimiento de tendo-
nes y musculos, yoga, pilates, tai-chi, natacion
y bicicleta para prevenir el dolor y la artrosis. Se
deben evitar deportes y obvies que producen
dolor, tendinitis o subluxaciones de forma fre-
cuente. En ocasiones es necesario utilizar ven-
dajes o férulas. Es conveniente no mantener la
misma posicion corporal por horas y tomar
periodos cortos de descanso.

e Tratamiento de fase aguda: reposo de la articu-
lacion, aplicacion de calor o frio y en ocasiones
férulas. Pueden ser utiles los masajes, ultraso-
nido y ultratermia. Evitar la actividad repetitiva
que produjo la lesién. Si es necesario puede
administrarse analgésicos-antiinflamatorios,
relajantes musculares y/o infiltraciones con
esteroides en las bursitis y tendinitis.

e Tratamiento en fase cronica: a pesar de que el
dolor es el principal sintoma del SHA, los antiin-
flamatorios son de efecto limitado y es preferi-
ble usar analgésicos.
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e Cinesiterapia: el principal objetivo es restable-
cer el rango de movilidad normal de la articula-
cion, corregir la disfuncion del movimiento,
mejorando la estabilidad articular y la condi-
cion fisica general. Los ejercicios deben fortale-
cer los musculos y tendones. La acupuntura y el
TENS suelen ayudar y ocasionalmente puede ser
necesario un tratamiento en una clinica de con-
trol del dolor.

e Medicamentos: algunos autores recomiendan la
toma de acido folico (AF) 0,4-1mg/dia de forma
permanente, ya que hay estudios que demues-
tran que la deficiencia de AF altera los enlaces
del colageno produciendo debilidad de los teji-
dos. Para el tratamiento de los calambres puede
ser util el magnesio y en caso de fragilidad capi-
lar se indica la vitamina C o un polivitaminico.
El uso de glucosalina en monoterapia o asocia-
da a condroitin sulfato podria prevenir la artro-
sis, pero se requiere de estudios que lo confir-
men. El tratamiento de la osteoporosis debe ini-
ciarse lo antes posible.

e Tratamiento de la disautonomia: se trata con
medidas generales, tomando 2-3 litros de liqui-
dos al dia, aumentar la ingesta de sal (excepto
contraindicaciones), medias elasticas hasta
rodillas y reposar después de almuerzo. Evitar
la inactividad, bipedestacion prolongada y
deambulacioén lenta.

e Tratamiento en equipo: en ocasiones es necesa-
ria la opinion de un cardi6logo, gineco6logo, psi-
cblogos, psiquiatras, fisioterapeutas y terapeu-
tas ocupacionales. Los grupos de soporte pue-
den ayudar al paciente y a los familiares.
Ocasionalmente se requiere cirugia, recordando
la mayor tendencia de hemorragias, infecciones
y dificultad en la cicatrizacion de estos enfer-
mos.

ENFERMEDAD DE MARFAN

Introduccion

Se caracteriza por ser uno de los trastornos here-
ditarios mas comunes del tejido conectivo, la pri-
mera referencia en la literatura médica de la
enfermedad de Marfan (EM) se remonta a 1896
cuando Jean-Bernad Antoine Marfan(13) describio
en el boletin de la Sociedad Médica de Paris a una
nifia de 5 afios con aracnodactila acompafiada de
otras alteraciones esqueléticas, pero no fue hasta
50 aflos mas tarde que, McKusick incluyé esta
enfermedad con un patréon autosémico dominan-
te en la categoria de enfermedades hereditarias
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del colageno. Desde entonces el conocimiento de
la enfermedad se ha ampliado de forma progresi-
va, con la descripciéon de afectaciones oculares,
esqueléticas, cardiovasculares, en el pulmoén, en
la piel y en los tegumentos que definen la enfer-
medad, recopiladas en los criterios de Ghent(14),
que en la actualidad conforman la base del diag-
noéstico de la enfermedad en adultos. Esta entidad
es un trastorno hereditario con afectacién multi-
sistémica del tejido conectivo con gran heteroge-
neidad fenotipica, no solo por las mas de 600
mutaciones implicadas y reconocidas sino tam-
bién, por la gran variabilidad posible en la expre-
sién de una misma mutacién del gen responsable
de codificar la fibrilina 1 (FBN1I), responsable de la
base genética de la enfermedad. La deteccién de
este gen en 1991015, ampli6 el conocimiento glo-
bal de la enfermedad y ayudo a la definicién de
otras enfermedades del colageno asociadas a la
EM, algunas con mejor prondéstico que la misma
enfermedad y otras con un peor pronodstico que
precisa diferentes actuaciones en su seguimiento.

Incidencia y prevalencia(16)

Esta enfermedad esta causada de forma principal
por una mutacion heterocigota en el gen que codi-
fica la FBN1, localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 15 (Cr 15q 21.1), que determina la
estructura de la fibrilina: una glucoproteina de
350 kDa, responsable del ensamblaje de las redes
de microfibrillas que, junto con la elastina, for-
man parte de la matriz extracelular de los tejidos,
manifestdndose especialmente en los sistemas u
o6rganos donde predominan, tales como el cardio-
vascular, el esquelético, los ojos, los pulmones y
la duramadre.

La incidencia ha sido descrita entre 1/3.000 y
1/20.000 habitantes, aunque se acepta actualmen-
te que la incidencia minima de nacimientos al afio
se establece en 1/9.800, segun las series. No se
han observado diferencias en cuanto al género ni
a la etnia y presenta una distribucién mundial.

Etiologia(17-19)
La EM presenta en al mayoria de los casos, un
patron de herencia autosémica dominante con
una penetrancia casi completa, aunque con una
notable variabilidad interindividual en su expre-
sién fenotipica. Se ha descrito en alguna ocasion,
casos donde la mutacion del gen FBNI muestra un
patron recesivo.

Mas del 90% de los casos de EM son causados
por una mutacién en el gen FBN1, y entre un 70%-
85% de los casos de Marfan son hereditarios, sien-
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do el 20-15% restante casos de novo sin historia
familiar previa conocida.

El gen FBN1I, ubicado en el brazo largo del cro-
mosoma 15 (15q21.1) y compuesto por 65 exones,
codifica a la fibrilina-1, una glicoproteina extrace-
lular de amplia distribucién que se polimeriza
para formar microfibrilas, tanto en los tejidos
elasticos como en los no elasticos. Esta constitui-
da primariamente por la repeticion de dominios
homologos de factor de crecimiento transporta-
dor de calcio (cbEGF) y dominios que contienen 8
residuos de cisteina. Las mutaciones del gen FBNI
pueden estar distribuidas a lo largo de toda la
secuencia del gen. De hecho, cada mutacién suele
ser especifica de cada familia afectada (hasta
ahora se han detectado entre 600 a 1.000 muta-
ciones distintas en el gen FBNI), por lo que se
requiere el estudio completo del gen para su iden-
tificacion. Las diferentes mutaciones pueden afec-
tar a la sintesis, procesamiento, secrecion, poli-
merizacion y estabilidad de la fibrilina-1, de
forma que la formacion de microfibrilas normales
queda inhibida, o bien se estimula la inapropiada
protedlisis de las microfibrilas extracelulares.

Se ha descrito que la mutacion mas frecuente
en pacientes con EM se localiza normalmente en la
unidad cbEGF. Aunque en general no existe una
clara correlacion entre el genotipo detectado y el
fenotipo expresado, la correlaciéon mas significati-
va geno-fenotipica se encuentra en la EM neonatal,
detectando la mutacién en los exones 24-32, lo
que parece predecir un fenotipo mas agresivo. Las
mutaciones en los exones 1-10 parecen correlacio-
narse con formas sin dilatacién aortica, y las
mutaciones en los exones 59-65 se asocian con
formas cardiovasculares tardias y menores. A
pesar de todo esto, la variabilidad fenotipica
intrafamiliar es importante en la EM, y en la mayo-
ria de los casos no existe una correlacién geno-
fenotipica, a pesar de lo descrito anteriormente.

Asimismo, las mutaciones en el gen de la FBNI
no son especificas de la EM y se han detectado
también en otras fibrilinopatias.

Existe una minoria de pacientes con el fenoti-
po de EM que no se han identificado mutaciones
en el gen FBNI1. Las mutaciones en el receptor del
TGF-B (heterodimero implicado en la unién entre
las subunidades I y II, codificado por los genes
TGFBR1 y TGFBR?2); se detectan en el sindrome de
Loeys Dietz y en algunos pacientes con aneuris-
mas familiares y diseccion aértica. También, se
han relacionado estas mutaciones con el fenotipo
de Marfan, pudiendo ser responsable de hasta un
10% de los casos. En estos casos, la afectacion vas-
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cular es mas agresiva que en los casos de EM con
mutaciéon del gen FBNI. En estas familias que pre-
sentan diferentes mutaciones en el gen TGFBR, se
ha observado un patréon de herencia autosémica
dominante con penetrancia variable.

Patogenia

A pesar de los avances en el conocimiento de la
biologia molecular en la EM y en otros sindromes
afines, aun no se conoce de forma clara como pue-
den afectar las mutaciones de los dos genes mas
caracteristicos, como son FBNI1 y TGFBR, al meca-
nismo molecular que conduce al desarrollo del
fenotipo de la EM.

Las caracteristicas histologicas de los segmen-
tos aorticos afectados en pacientes con EM son la
fragmentacion y desorientacion de las laminas
elasticas, necrosis quistica de la media, la fibrosis
y la pérdida de células musculares lisas20 .EI tér-
mino necrosis quistica de la media fue acufado
por Erdheim para describir la apariencia de la
degeneracién de la lamina media dando una ima-
gen lacunar en la EM, sin embargo, no existe
necrosis, ni es quistica ni patognomoénica del EM,
y puede presentarse en otras enfermedades dege-
nerativas como la hipertension arterial (HTA).

Esta enfermedad se caracteriza por presentar
una continua destrucciéon de las fibras elasticas
de la media que aumenta progresivamente la
rigidez aortica, facilitando la dilatacién y el adel-
gazamiento de la pared. Todo ello aumenta la
tension parietal y facilita, ain mas, el dafno de
fuerzas de torsién y cizallamiento que actuian
sobre las capas intima y media de la aorta a lo
largo ciclo cardiaco. El estrés hemodinamico,
que provoca dafio parietal aértico incluso en teji-
do normal, en el EM se exacerba, por la elastoli-
sis exagerada debida a metaloproteasas, y la dis-
regulacion del factor de crecimiento B transfor-
mador de citoquinas (TGF-B) que promueve la
apoptosis de células musculares lisas vascula-
res. El resultado final es un circulo vicioso que
acelera la degeneracion parietal y provoca dilata-
cibn adrtica progresiva, intensificindose por
estados de sobrecarga de presion como en la
HTA, o de volumen, como la IAo.

La base principal de esta enfermedad es la pér-
dida de integridad del tejido conectivo con reduc-
cion y fragmentacion de las fibras elasticas en los
tejidos afectos, lo que explicaria la patologia aér-
tica, pero no el origen de otras manifestaciones
acaecidas en la enfermedad como el sobrecreci-
miento del hueso largo, el engrosamiento valvular
y la hipoplasia muscular. Por lo que, ultimamente,
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se ha barajado diferentes mecanismos en los que
se incluyen:

e Aumento de la biodisponibilidad del TGF-B. La
importancia de la sefializacién de TGF-f provie-
ne: de estudios experimentales con ratones con
deficiencia de FBNI, que conduce a una activa-
cion de la citocina TGF-B, la cual tiene un papel
fundamental en el desarrollo y el mantenimien-
to de varios tejidos, contribuyendo al desarro-
llo de enfisema, aneurismas aorticos e hipopla-
sia muscular@D, de la misma forma que se
observa en el Marfan; y de datos clinicos preli-
minares en los que la inhibicion del TGF-B
(losartan-(bloqueador del TGF-B) atenua las
manifestaciones clinicas de la enfermedad(22),
Desequilibrio entre las metaloproteasas (MMP) y
los factores inhibitorios (TIMP)(23), se ha obser-
vado en muestras de tejido aortico. Las MMP
son una gran familia de enzimas que degradan
un gran numero de sustratos, como el colageno
y la elastina. Estos enzimas estan regulados por
los TIMP. La MMP-2 y MMP-9 estan relacionadas
con la remodelacion progresiva del tejido arte-
rial, correlacionandose con el tamano de la
aneurisma. Se ha observado, que niveles mas
elevados de MMP-2 se asocian a aneurisma de
tamano mas pequefnio que aquellos donde exis-
te mas incremento de MMP-9.

Criterios diagnosticos

Existe una serie de factores que pueden dificultar
el diagnéstico de la EM, como una marcada varia-
bilidad clinica, dependencia de la edad en la apa-
ricion de las manifestaciones clinicas (a mayor
edad, mayor compromiso clinico), solapamiento
significativo entre las diferentes enfermedades
del colageno, la existencia de casos nuevos, pro-
ducto de las mutaciones de novo, dificultades téc-
nicas en la deteccién en la mutacion FBNI y su
falta de correlacion clinica.

Los criterios diagnésticos de la EM fueron esta-
blecidos durante el séptimo Congreso
Internacional de Berlin en 1986. Con el tiempo
Paepe revisé dichos criterios y cred los criterios
nosolégicos de Ghent(14) en 1996, los cuales se
basan en la historia familiar-genética y la afeccion
de diferentes 6rganos o sistemas.

Para evaluar los criterios de Ghent se debe con-
siderar dos conceptos: uno es el criterio mayor,
como evidencia de signo de alta especificidad de la
enfermedad porque es infrecuente en otras condi-
ciones o en la poblacién general y otro es el compro-
miso de 6rgano o sistema, que indica afecciéon pero
con menor trascendencia en el diagnéstico.
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Tabla 5. Criterios diagnosticos de la Enfermedad de Marfan (NOSOLOGIA GHENT, Paepe et al, 1996)

Sistema afecto

Criterio mayor

Criterio menor

Sistema esquelético

Al menos 4 de los siguientes:

e Pectum carinatum,

e Pectum excavatum quirurgico

e Asimetria segmentos corpora-
les/brazo (brazada > 1,05)

e Signos de Wrist y Thumb +

¢ Escolisosis >20°

e Extensién reducida en codos
(<170°)

e Desplazamiento
medial

e Protrusion acetabular (RX)

maleolo

Al menos 2 criterios mayores o

uno mayor y dos menores de los

siguientes:

e Pectum excavatum moderado

e Hipermovilidad articular

e Paladar arqueado

e Caracteristicas faciales tipicas
(dolicocefalia, hipoplasia
malar, enoftalmos, retrognatia,
fisura palpebral inclinada hacia
abajo)

Sistema ocular

Luxacion del cristalino

Al menos dos de las siguientes:

e Anormalidades de los compar-
timentos corneales

e Aumento longitud axial del
globo ocular

e Iris hipoplasico o hipoplasia de
los musculos ciliares con dis-
minucion de la miosis

Sistema cardiovascular

Al menos 1 de los siguientes:

e Dilatacién de la Ao ascendente
con afectaciéon de los s. de
Valsalva

e Disecciéon de la Ao ascendente

Al menos uno de los siguientes

criterios menores:

e Prolapso de valvula mitral con
o sin regurgitacion.

e Dilatacién de las arterias pul-
monares <40 afio sin causa val-
vular conocida.

e Calcificacion anillo mitral <40
anos

e Dilatacion o disecciéon de la
aorta descendente o abdominal
< 50 anos

Al menos uno de los criterios
menores:

Pulmonar Ninguno .
e Neumotorax espontaneo
e Bullas apicales
Al menos uno de los criterios
menores:
. . e Estrias marcadas sin causa apa-
Piel y tegumentos Ninguno

rente
e Hernias recurrentes o eventra-
ciones

Duramadre

Ectasia dural

Para establecer el diagnéstico de EM se precisa
de al menos un criterio mayor en al menos dos
sistemas afectados y un tercer sistema afectado.
En caso de historia familiar o genética compatible
(definida por la presencia de una mutacién en el
FBNI conocida asociada en EM o herencia de un

haplotipo FBNI conocida o inequivoca asociacion
al diagnéstico de Marfan en una familia) es sufi-
ciente con un criterio mayor de un érgano o siste-
ma y/o la afectacién de un segundo (Tabla 5).

A pesar la eficacia diagnoéstica de estos crite-
rios, de hasta un 90% de los casos, tienen diversas
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limitaciones, tales como la inaplicabilidad en
nifios y adultos jovenes, validacién insuficiente y
una evaluacion costosa y especializada.

Todos estos hechos llevan a la revision de los
criterios de Ghent por un panel internacional de
expertos, que confiere un mayor peso especifico
a las manifestaciones cardiovasculares y a la
subluxacién del cristalino como hallazgos clini-
cos cardinales. En los criterios modificados de
Ghent(24) (Tabla 2), en ausencia de historia fami-
liar, la presencia de estas dos manifestaciones es
suficiente para el diagnéstico. En ausencia de
alguna de estas dos, o de ambas, la presencia de
la mutacion FBNI clasica y la combinacién de una
serie de hallazgos sistémicos son necesarias para
diagnostico.

En estos criterios modificados se considera,
ademas, el diagnostico en nifios, particularmente
aquellos con enfermedad esporadica dado que las
caracteristicas clinicas pueden surgir posterior-
mente. En estos criterios se recomienda las
siguientes categorias para individuos menores de
20 afos; “Enfermedad del tejido conectivo inespe-
cifica”, se aplica en pacientes jovenes sin historia
familiar, score sistémico <7 o Ao Z <3, con solo un
sistema afectado y “sindrome de Marfan emergen-
te o potencial” se atribuye a pacientes jévenes con
historia familiar y estudio genético no diagnésti-
co y score sistémico <7 o Ao Z >3.

Las personas menores de 20 aflos de edad con
hallazgos sistémicos sugestivos de EM, pero sin
afectaciéon cardiovascular también se debe realizar
ecocardiogramas anuales, debido al riesgo potencial
de desarrollo rapido de la enfermedad aortica.

Los autores de los criterios modificados creen
que las nuevas guias retrasaran el diagnostico
definitivo de la EM pero disminuiran el riesgo de
falsos diagnosticos prematuros (Tabla 6).

Manifestaciones clinicas(25)

Alteraciones esqueléticas

Las alteraciones esqueléticas son las mas frecuentes
y precoces de detectar y por ello son las que prime-
ro establecen la sospecha de la enfermedad. Son
progresivas con la edad y se completan en la adoles-
cencia. Destacan por su frecuencia la talla alta con
una relacion entre el segmento superior (parte supe-
rior de la cabeza a rama superior del pubis) y el seg-
mento inferior (rama superior del pubis hasta el
suelo) de dos desviaciones estandar por debajo de
la media para la edad, raza y género. La fascies tipi-
ca de estos pacientes caracterizada por dolicocefa-
lia, hipoplasia malar, enoftalmos, retrognatia y fisu-
ras palpebrales con inclinacién inferior.
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Los dedos y las manos son largas y finos vy tie-
nen aspecto de arana (aracnodactilia). Muchos
pacientes tienen deformidades toracicas, como pec-
tum excavatum, carinatum o asimetria. La escolio-
sis es frecuente y suele ir acompanada de cifosis.
Son frecuentes la hipermotilidad articular, paladar
ojival y arcos pedios altos o pies planos. La evalua-
cion clinica se puede complementar con estudios
radiograficos, principalmente con radiografia de
pelvis, cuando se requiere detectar protrusion ace-
tabular.

Lesiones cardiovasculares

Las lesiones cardiovasculares determinan el pronods-
tico del sindrome de Marfan, ya que son el origen
principal de la morbimortalidad de estos pacientes,
con una frecuencia de mortalidad de 70%-95% de los
casos, siendo mas especifica y frecuente la dilata-
cion de la raiz adrtica, mas caracteristica en el sexo
masculino. Su incidencia depende de la edad: 40%-
80% en niflos y 80%-100% en adultos. La dilatacion
inicial compromete los senos de Valsalva y aorta
ascendente y por ser progresiva se produce dilata-
cion de la raiz aértica, que lleva a insuficiencia val-
vular. Es de mal prondstico por su caracter evoluti-
vo, siendo imprevisible la velocidad de dilatacion,
con riesgo elevado de complicaciones como insufi-
ciencia, diseccién y ruptura. La dilataciéon se acelera
con el estrés fisico o emocional y con el embarazo.
El compromiso de la valvula mitral (prolapso, insu-
ficiencia) es frecuente pero menos grave (prevalen-
cia del 55-69% en EM frente al 2% de la poblacion
general). Otras alteraciones del sistema cardiovas-
cular incluyen: dilatacién de la arteria proximal pul-
monar principal en ausencia de estenosis pulmonar
periférica u otra causa que lo explique, calcificacién
del anillo mitral (en pacientes menores de 40 afos)
y dilataciéon de la aorta abdominal o descendente
toracica (en menores de 50 afos), que afecta al 10%
de los pacientes con EM y es en la actualidad la
causa mas importante de mortalidad en ellos, tras
los avances en el tratamiento médico y la cirugia
profilactica de la aorta ascendente. Las lesiones car-
diovasculares son diagnosticadas y evaluadas ruti-
nariamente por ecocardiografia transtoracica o tran-
sesofagica, esta ultima mas resolutiva en estudios
de arco aértico.

La dilatacion aértica se define como un diametro
normalizado mayor de la media mas dos desviacio-
nes estandar (Z score >2). Pero a veces los nomogra-
mas no son validos en pacientes con tallas superio-
res al percentil 95, pudiendo sobreestimar en estos
pacientes el didmetro de la aorta. En estos casos,
algunos autores proponen la medicion del ratio
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Tabla 6: Criterios de Ghent modificados

Ausencia de historia familiar

Presencia de historia familiar

e Ao (Z 22) y LC = EM*

e Ao (Z >2) y bonafide FBN1 = EM

e Ao (Z = 2) y puntuacion sistémica (>7) = EM*
e LC y FBNI con conocida asociacién a Ao = EM

e LC con o sin afectacién sistémica y con FBN1 no
asociada a afectaciéon aortica o ausencia FBN1 =

luxacion del cristalino familiar

¢ Ao (Z < 2) y puntuacion sistémica (=5 con al menos

un hallazgo esquelético) sin LC = fenotipo MASS

e PVMy Ao (Z < 2) y puntuacién sistémica (<5) sin LC

= sindrome de prolapso de la valvula mitral

e 1C e historia familiar EM= EM

e Puntuaciéon sistémica (=7) e historia familiar EM=
EM*

e Ao (Z >2) en >20 anos o Ao(Z>3) en <20 anos e his-
toria familiar EM= EM*

Hallazgos sistémicos

e Signo de Wrist y Thumb :3

e Pectum carinatum :2

e Deformidad en el retropié: 2
¢ Neumotérax: 2

e Ectasia dural: 2

e Protrusion acetabular: 2

Signo de Wrist o thumb: -1
Pectum excavatum o asimetria toracic: -1
Pies planos: -1

e Reduccion del segmento superior/inferior y aumento de la

¢ brazada sin escoliosis severa: 1
e Escoliosis y/o cifosis toracolumbar :1

e Hallazgos faciales (3/5) :Dolicocefalia, enoftalmos, fisura parpebral con inclinacién inferior, hipoplasia

malar, retrognatia :1
e Estrias en la piel: 1
e Miopia >3 dioptria: 1
e Prolapso valvula mitral:1

EM*: diagnostico en ausencia de datos de SLD, ED tipo 1V, y SGS, realizando si procede TGFBR1 y 2, COI3a o estudio del
colageno; Ao: didmetro ao6rtico desde los senos de Valsalva medido con Z score o diseccion de la aorta; LC: luxacion de
cristalino; PVM: prolapso de la valvula mitral; SLD: sindrome de Loeys-Dietz; SGS: sindrome de Shprintzen-Goldberg; ED:

sindrome de Ehlers-Danlos.

Maximo total: 20 puntos; score > 7 indica afectacién sistémica.

entre el diametro de los senos de Valsalva y del ani-
llo aortico; por lo general este ratio permanece
constante en personas sanas y es independiente de
la edad y de la superficie corporal, pudiendo ser de
ayuda en la evaluacion en nifios (un ratio >1,45 pre-
deciria la existencia de dilatacion aortica con una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 100%).
No obstante este ratio, aun siendo de ayuda, no esta
suficientemente validado y tiene falsos positivos,
como en pacientes con anillo aoértico estrecho.

La tomografia axial computada (TC) es necesaria
en pacientes que presenten dilatacion aortica acen-
tuada (cercana a 50 mm por ecocardiografia en
pacientes con talla adulta), para tener una medicién

mas precisa, a objeto de determinar requerimientos
de cirugia. La resonancia magnética (RM) se ha emple-
ado en forma precoz para evaluar la distensibilidad
aodrtica, siendo un indicador del estado de sus propie-
dades elasticas y por ello permite detectar compro-
miso antes que ocurra la dilatacion. También se ha
sefialado como Util para detectar asimetria de la raiz
aédrtica, como signo temprano de riesgo de diseccion
y por ser mas precisa que la ecocardiografia en las
lesiones de arco aortico en adultos. Asimismo, es
considerada de ayuda para el diagnostico y segui-
miento en pacientes con cirugia adrtica, asi como
para evaluar el resto de la aorta (que puede estar afec-
tada hasta en el 10% de los pacientes).
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Tabla 7. Diagnostico diferencial con la Enfermedad de Marfan

Afectacion cardiovascular

Afectacion oftalmologica

Afectacion sistémica
Habito Marfanoide

Fenotipo MASS (prolapso de
valvula mitral y dilatacién de la
raiz aortica)

Sindrome de prolapso de la val-
vula mitral

Valvula bictuspide aértica
Sindrome Loeys-Dietz

Ectopia lentis familiar.

Ectopia lentis et pupillae.
Sindrome de Weill-Marchesani
Homocistinuria

Sindrome de Stickler (artro-
oftalmopatia hereditaria progre-
siva)

Sindrome de Beals o aracnodac-
tilia contractural congénita
Sindrome de Shprintzen-Gold-
berg

Sindrome de Lujan- Fryns ( sin-
drome de habito marfanoide y
retraso mental asociado al cro-

e Sindrome de Ehlers-Danlos
tipo IV

e Sindrome
arterial

¢ Sindrome de aneurisma toraci-
co y disecciéon familiar

de tortuosidad

mosoma X)
e CATSHL (campilodactilia, estatu-
ra alta y pérdida de audicion)

Compromiso ocular

El compromiso ocular es frecuente (70%) y progresi-
vo. La lesiébn mas especifica para el diagnoéstico es la
subluxacion del cristalino, afecta hasta al 50% de los
pacientes, suele ser superior y temporal y aparece
en cualquier momento de la evolucion de la enfer-
medad. Sin embargo, es necesario también identifi-
car problemas de refraccion para preservar la maxi-
ma funcion visual. Existe mayor riesgo de miopia
(por elongacién del globo ocular y ambliopia), cata-
ratas (nucleares escleroticas) y glaucoma en meno-
res de 50 afios y desprendimiento de retina, aun en
ausencia de subluxacion de cristalino. El estudio
oftalmolégico se realiza por evaluacion del segmen-
to anterior mediante biomicroscopia, cornea plana
por queratometria y miopia axial por ultrasonido o
refractometria.

Cambios Asociados
El dario pulmonar debe sospecharse con sintomas
sugerentes de neumotoérax espontaneo o con radio-
grafia de térax que presente bullas apicales. La eva-
luacion de piel y tegumentos en busqueda de estrias
atroficas en region de hombros y nalgas, no relacio-
nadas a cambios bruscos de peso ni embarazo y
hernias inguinales e insicionales o recurrentes,
debe ser rutinaria, ya que contribuye a aportar
informacion para el caso de pacientes con cuadros
clinicos sospechosos pero incompletos. Es caracte-
ristico que los pacientes sean delgados y presenten
un escaso tejido adiposo subcutaneo, pero los adul-
tos pueden presentar obesidad centripeta.

Es frecuente observar una ectasia del saco dural,
es decir un ensanchamiento del saco dural y del
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canal espinal, a veces con afectacion de la raices ner-
viosas, principalmente en la regién lumbosacra, con
una prevalencia en Marfan del 65-92%, siendo asin-
tomatica en la mayor parte de los casos. En casos
extremos puede provocar erosion vertebral y menin-
gocele anterior. También se ha descrito asociada a
Ehler-Danlos, neurofibromatosis tipo I, espondilitis,
traumatismo, escoliosis o tumores. Los sintomas
mas comunes son: lumbalgia, cefalea postural por
extravasacion de liquido cefalorraquideo (LCR), debi-
lidad y disminuciéon de la sensibilidad, y ocasional-
mente dolor rectal y pubico. Se agrava en posicion
supina y mejora al acostarse; su gravedad aumenta
con la edad, y es severa solo en menos del 20% de los
pacientes. El diagnoéstico cualitativo y cuantitativo se
realiza por TC y RM. La TC es menos precisa, y para
el diagnostico se requiere la presencia o no de dila-
tacion del saco dural, erosion central del cuerpo ver-
tebral en el plano sagital o meningocele.

Diagnostico Diferencial

El diagnostico diferencial de la EM es amplio y
fundamentalmente incluye todas aquellas enfer-
medades genéticas que comprometen el tejido
conectivo y patologias metabolicas que presentan
algunos hallazgos clinicos semejantes a los dife-
rentes organos que se afectan en la EM pero pre-
sentados de forma aislada con o sin afectacién del
gen FBNI. El diagnostico diferencial expuesto en
la tabla 7) se detalla en base a la afectacién cardio-
vascular, oftalmolégica y sistémica, similar a la
EM. En todos los pacientes en los que se sospeche
el diagnostico debera hacerse una exploracion
oftalmolégica y un ecocardiograma.
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Factores pronodsticos

La expectativa de vida en la EM, condicionada fun-
damentalmente por el pronéstico cardiovascular,
ha mejorado en las ultimas décadas, ha pasado de
los 48 afios en 1972(26) 3 los 72 afios en 199527),
en parte gracias a un diagnostico precoz, al plan-
teamiento de la cirugia aortica profilactica y al uso
de de betabloqueadores de forma temprana.

Tratamiento

Tratamiento farmacologico

e Betabloqueantes. Diversos ensayos clinicos han
demostrado que, al disminuir el estrés hemodi-
namico en la aorta proximal, los betabloquean-
tes, especialmente si se emplean desde etapas
precoces de la enfermedad, pueden enlentecer
ritmo de dilatacion de la aorta y retrasar el
momento de aparicion de las complicaciones
aodrticas en el EM (IAo, diseccién, necesidad de
cirugia; insuficiencia cardiaca congestiva; o
incluso la muerte)(28.29), Sy uso se fundamenta
en las propiedades de disminuir el inotropismo,
la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la
rigidez aértica y debe ser precoz y a dosis ade-
cuadas. Estos beneficios se han observado en
todos los grupos edad, aunque son mas marca-
dos en pacientes con dilatacion aortica no seve-
ra. Actualmente las guias recomiendan usar
betabloqueantes de forma precoz en dosis ade-
cuadas en todos los pacientes EM que los tole-
ren, independientemente del grado de dilata-
cion aértica. Dado que la velocidad de creci-
miento de la aorta cambia a lo largo de la vida,
presentando un pico prepuberal, se recomienda
iniciar el tratamiento en la infancia y mantener-
lo de por vida, incluso en pacientes sometidos
a cirugia profilactica de la aorta. Los efectos del
tratamiento farmacolégico deben evaluarse
periddicamente para asegurar un manejo Opti-
mo de la FC y de la PA. A pesar de la falta de
ensayos clinicos que demuestren su utilidad,
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o los antagonistas del calcio, han
sido utilizados en aquellos pacientes no res-
pondedores a los betabloqueantes o que pre-
senten efectos adversos asociados, como agra-
vamiento de asma o letargia que pueda provo-
car trastornos del aprendizaje y bradicardia sin-
tomatica.

e Bloqueo del sistema renina-angiotensina: La
influencia del sistema renina-angiotensina (SRA)
en la degeneracion parietal aortica de la EM
parece cada vez mas importante. La angiotensi-
na II (ATII) estimula la expresiéon de metalopro-
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teasas y promueve la apoptosis de células mus-
culares lisas de la pared aoértica. Los modelos
experimentales han demostrado que la deficien-
cia de FBNI aumenta el TGF-B activo, causando
detencion del ciclo de diferenciacién celular,
aumento de la apoptosis y depédsito de matriz
extracelular. El bloqueo del SRA, mediante inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) o con antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina Il (ARAII), produce efec-
tos beneficiosos a distintos niveles. Los IECA
contribuyen, ademas del control de la PA, la dis-
minuciéon de la rigidez de la pared adrtica. El
bloqueo selectivo del receptor tipo 1 (AT1) de la
ATII podria aminorar los efectos deletéreos del
TGF-B, independientemente de sus efectos
sobre el control de la PA. Aunque en modelos
murinos el losartan ha demostrado detener e
incluso revertir manifestaciones de la EM, inclu-
yendo el aneurisma aértico y sus complicacio-
nes, en la actualidad estan en marcha varios
ensayos clinicos controlados en humanos para
demostrar su eficacia.

Otros tratamientos: También se han realizado
estudios aislados con otros antihipertensivos,
como los antagonistas del calcio. En individuos
con aneurisma abdominal la doxicilina ha pre-
sentado resultados prometedores, aunque estos
datos no han sido extrapolados o estudiados en
pacientes con Marfan(30).

Cirugia profildctica de la aorta proximal
e Adultos: En la EM se recomienda cirugia profi-

lactica de la raiz aértica y de la aorta ascenden-
te, por la elevada mortalidad del reemplazo a6r-
tico de emergencia y porque la diseccién y la
rotura aortica son las complicaciones con
mayor impacto en la supervivencia. Aunque téc-
nicamente mas complejas, las técnicas de con-
servacion valvular, remodelado o reimplanta-
cion suelen preferirse en general a los tubos
valvulados, siempre que se ofrezcan buenos
resultados. Dado que el riesgo de disecciéon y la
mortalidad son proporcionales al tamafio de la
aorta proximal, las guias recomiendan cirugia
electiva en adultos cuando el diametro externo
es >50 mm. La cirugia también debe ser consi-
derada en pacientes con diametro <50 mm vy
que presenten factores de riesgo adicional: a)
rapido crecimiento del didmetro aodrtico
mmy/ano); b) antecedente familiar de diseccion
o rotura aortica, y c¢) presencia de Ao significa-
tiva. Respecto al timing de la cirugia electiva, se
deben hacer algunas consideraciones. Segun el
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valor del umbral didmetro, una proporciéon mas
0 menos importante de pacientes presentaran
complicaciones sin alcanzar este valor o se
someteran injustificadamente al riesgo quirur-
gico de un procedimiento electivo estando ale-
jados aun de complicaciones. Resulta importan-
te incorporar otra informacion, como el ritmo
de crecimiento y ajustar didmetros por el tama-
fno corporal. La tendencia actual es corregir
segln la estatura, para que en sujetos de menor
estatura (especialmente mujeres) pero con ries-
go de complicacion pueda indicarse cirugia aun
cuando sus diametros estén mas préximos a 45
que a 50 mm. En la practica, la indicaciéon qui-
rurgica se empieza a considerar cuando la aorta
esta dilatada (=2 desviaciones por encima de la
media, Z-score >2) o cuando se aproxima a 45
mm de didmetro (antes si la estatura es inferior
a 170 cm). Los resultados quirurgicos son deter-
minantes para indicar cirugia profilactica, pre-
ferentemente conservando la valvula con muy
baja mortalidad, obligatoriamente inferior al
5%.

En nifios y adolescentes: Al ser las complicacio-
nes aorticas infrecuentes antes de los 12 afos,
establecer una relacién con el diametro es mas
dificil que en adultos. La cirugia electiva de la
aorta en poblacion infantil (hasta 18 afos) con
EM se recomienda cuando: el diametro aortico
excede los 50 mm, ante el rapido crecimiento
aortico (>10 mmy/aio), ante el desarrollo de [Ao,
o cuando hay afectacion simultanea de la valvu-
la mitral. En cuanto al timing, es necesario
sopesar el riesgo de diseccion y el retraso del
momento quirdrgico para evitar mismatch pro-
tésico, los nifios seguiran creciendo. La norma-
lizaciéon por sexo, edad y superficie corporal
parece adecuada, aunque habra que definir
mejor cual es la dilatacién de riesgo en la que
los beneficios de la cirugia profilactica inequi-
vocamente superan los riesgos.

Actividad fisica(31)

Para reducir el estrés hemodinamico en la EM, la
restriccion de la actividad fisica complementa la
terapia farmacoloégica. Las recomendaciones se
basan fundamentalmente en la restriccién del
ejercicio isométrico intenso, deportes de compe-
ticion, los de contacto y los que incluyen cam-
bios marcados en la presion atmosférica, dado
que favorecen el traumatismo arterial y el neu-
motorax. Debido a que el ejercicio dinamico se
asocia a un menor estrés aortico, por la disminu-
cion de la resistencia vascular periférica y de la
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PA diastélica, en pacientes sin riesgo elevado se
considera segura la practica de actividad aerobi-
ca hasta de moderada intensidad, pueden parti-
cipar ejercicios recreativos (no competitivos) de
baja a moderada intensidad, asi como, activida-
des de bajo a moderado riesgo donde se incluye
el andar, bicicleta estatica y dobles de tenis.
Presentan riesgo intermedio aquellas actividades
como footing, futbol y motociclismo, y riesgo
elevado (que deben ser evitadas) culturismo,
escalada y surf.

Enfermedad de Marfan en el embarazo(32)
El embarazo y el puerpuerio pueden agravar las
lesiones cardiovasculares, existiendo mayor ries-
go de diseccién y de ruptura aneurismatica en
mujeres con EM, debido al estrés en la pared arte-
rial secundario a la circulacion hiperdinamica e
hipervolémica y al efecto estrogénico, que pueden
aparecer independientemente del diametro de la
raiz aodrtica, e incluso con didmetros normales.
No obstante, el riesgo de rotura aumenta con el
diametro de la aorta, y es del 1% en mujeres con
diametros <40 mm y del 10% en mujeres con dia-
metros >40 mm. Se recomienda evitarlo si existe
dilatacion mayor de 44 mm o realizar cirugia pre-
ventiva antes del embarazo; con diametros entre
40 y 44 mm se debe evaluar de acuerdo a la velo-
cidad de dilatacion y a la historia familiar. Si hay
dilatacion moderada, realizar ecocardiografia fre-
cuente para observar si hay progresion rapida de
la lesion. Debe tenerse en cuenta, por tanto, el
riesgo materno de complicacién cardiovascular y
el de complicaciones obstétricas, que incluyen
parto prematuro en el 15% (por rotura prematura
de membranas e incompetencia cervical) y morta-
lidad fetal y neonatal combinada del 7%. Controlar
efecto de betabloqueadores en el recién nacido.
En la gestacion, se ha recomendado también el
uso de labetalol o metoprolol, ya que el atenolol
parece disminuir el crecimiento fetal. La via del
parto aun es motivo de debate, planteandose
parto vaginal o cesarea 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 adminis-
trarse solo después de considerar la presencia de
ectasia dural. Se han reportado casos de cesarea
de urgencia y posterior cardiocirugia en casos de
riesgo inminente de diseccion o ruptura adrtica.
Por otra parte, debe realizarse consejo genético
previo al embarazo, consejo individualizado y
estricto control del embarazo.
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Consejo genético

En cuanto a la prevencién primaria, se debe plan-
tear la realizacién de consejo genético conside-
rando la tasa de recurrencias, opciones de repro-
duccion y existencia de nuevos casos en otros
familiares recordando la variabilidad de fenotipo
dentro de la misma y entre familias.

Dado que la EM es una enfermedad con herencia
autos6mica dominante, y las parejas con un cényu-
ge afectado tienen una posibilidad de transmision
del 50%, aquellas parejas con deseo gestacional
deben someterse a un consejo genético, pudiendo
realizar reproduccion asistida con diagnéstico
genético preimplantacional, previo a la transferen-
cia fetal uterina. El Instituto Bernabeu en Espafia
logr6 en febrero de 2006 el primer nacimiento
mundial de un nifio libre de padecer EM aplicando
MDA (Multiple Displacement Amplification). El des-
arrollo y puesta en marcha de esta técnica permite
solventar una de las principales limitaciones que se
plantean en el DGP (diagnostico genético preim-
plantacional) de enfermedades monogénicas como
es la cantidad de ADN disponible para realizar el
diagnostico. También se puede realizar diagnostico
prenatal, con biopsia corionica a las 10-12 semanas
de gestacién o amniocentesis en la semana 16, para
detectar afectacion fetal, siempre que se haya
detectado la mutacion que produce la afectaciéon
familiar33),

Recomendaciones y guias de seguimiento

e Se requiere evaluacion anual ortopédica, cardio-
vascular y oftalmologica para detectar la apari-
ciéon de lesiones, la evoluciéon de las mismas
cuando estén presentes, con la finalidad de tra-
tarlas oportunamente cuando lo requieran.
Realizar vigilancia pediatrica de los parametros
de crecimiento y desarrollo. Asimismo, en aque-
llos nifios con EM emergente o enfermedad del
tejido conectivo inespecifica se realizara anual-
mente una evaluacion cuidadosa cardiovascular
y oftalmologica.

e La evaluacién cardioldgica debe ser tanto clini-
ca como ecocardiografica y su frecuencia
dependera tanto de la existencia de lesiones
como de su severidad. Ecocardiogramas anua-
les y semestrales en pacientes con diametros
aorticos mayores de 45 mm o con rapida veloci-
dad de crecimiento. En jovenes menores de 20
anos también deben realizarse de forma anual,
y en adultos con diametros repetidamente nor-
males se puede realizar cada 2-3 afios.

e Recomendaciones precisas de actividad fisica
de acuerdo al grado de compromiso cardiaco.
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Restriccion del ejercicio. Para las recomendacio-
nes son utiles las guias publicadas por la
National Marfan Fundation (http://www.marfan.
org) y la Asociaciéon Americana de Cardiologia.
En ninos, es necesario focalizarlos hacia el des-
arrollo de habilidades y deportes de intensidad
leve-moderada.

Efectuar profilaxis de endocarditis infecciosa
cuando existe compromiso valvular, después de
reemplazo de raiz aortica o si hay valvula pro-
tésica.

Tratamiento farmacologico. Iniciar tratamiento
con betabloqueantes de forma precoz para evi-
tar la aparicién de la dilatacion adrtica en todos
los pacientes con EM o detener su progresion
cuando ya ha comenzado, para reducir el riesgo
de diseccién. Otros tratamientos, incluidos los
ARA 11, precisan de mas estudios para avalar su
eficacia.

En pacientes con diseccion aortica aguda tipo A,
cirugia urgente y profilactica en los que presen-
tan una dilatacién de la aorta >50 mm desde los
senos de Valsalva o >40 mm en mujeres previo
al embarazo.

En pacientes con diseccion de la aorta tipo B
(aorta descendente) se aconseja cirugia si existe
dolor intratable, isquemia de 6rganos o miem-
bros inferiores, diametro de la aorta >55 mm o
rapido aumento. A ser posible la cirugia debe
ser abierta, evitando salvo alto riesgo quirurgi-
co, las proétesis endovasculares por falta de
experiencia. Se aconsejan pruebas de imagen de
forma regular con TC o RM en adultos y en
pacientes con cirugia de la raiz aértica.
Reparacion quirurgica o recambio de la valvula
mitral si existe regurgitacion mitral severa sin-
tomatica, dilatacion progresiva o disfuncion
ventricular.

Embarazo. Debe realizarse previamente consejo
genético e informar sobre el riesgo obstétrico,
materno y fetal. Es posible el diagnéstico preim-
plantacional si se detecta anomalias genéticas
tipicas o familiares. Se recomienda evitarlo si
existe dilatacion mayor de 44 mm o realizar
cirugia preventiva antes del embarazo; con dia-
metros entre 40 y 44 mm se debe evaluar de
acuerdo a la velocidad de dilatacion y a la his-
toria familiar.

Evaluacion oftalmolégica anual. Evaluacién en
nifios con correccién de la refraccion precoz
para evitar la ambliopia. Indicacion de extrac-
cion del cristalino en caso de: opacificacién con
disminucion de la agudeza visual, anisometro-
pia, error de refraccién sin posibilidad de
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correcciébn quirargica, luxaciobn completa o
induccion de glaucoma o uveitis.

Las manifestaciones esqueléticas deben tratarse
segun la practica habitual. La escoliosis tiende a
ser progresiva y debe tratarse con férulas meca-
nicas y fisioterapia si supera los 20°, o con ciru-
gia si fuera mayor de 40°. La artropatia asocia-
da a hiperlaxitud puede requerir correcciéon qui-
rurgica.

Realizacion de fisioterapia para mejorar el tono
muscular y actividad fisica moderada no trau-
matica (natacién, bicicleta) de acuerdo al com-
promiso cardiaco.

Frenacién de la talla a través de induccion de
pubertad precoz.

Apoyo psicolégico para el nifio y su familia. En
adolescencia, apoyar con educacién respecto al
estilo de vida, limitaciones fisicas y ocupacio-
nales, sexualidad, reproduccién y riesgos gené-
ticos.

Educacién en sintomas de complicaciones como
neumotoérax, diseccion aortica.
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