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RESUMEN

Objetivos. Redlizar una revision bibliografica de la literatura existente, en los ultimos 10,
anos sobre la frecuencia y tipo de escoliosis asociada a neurofibromatosis tipo 1 (NF-1),
determinar € tratamiento de la escoliosis distréfica, complicaciones y su eficacia, ademés de
sugerir temas de investigacion futuros.

Material y método: Busgueda bibliogréfica en las principales bases de datos: PubMed,
PEDro, The Cochrane Library, EBSCO, y ScienceDirect. Se completé con una busqueda
manual de |as referencias de varios de |os articul os encontrados.

Resultados y conclusiones. Se asocian dos tipos de escoliosis: distrofica y no distrofica
con una prevaencia global del 10-20% en nifios afectos de NF-1. La densidad mineral Osea,
en las escoliosis distréficas, se encuentra siempre disminuida. Se recomienda la intervencion
quirdrgica como tratamiento de eleccion en la escoliosis distréfica, a pesar de que la
deformidad progresa siempre tras el mismo. Se requieren estudios futuros para conocer la
patogénesis de la escoliosis y otras anomalias 6seas asociadas para su posible prevenciény /o
deteccion y tratamiento precoz.

Palabras clave. Neurofibromatosis type 1, NF-1, scoliosis, treatment, adolescent,
childhood, adult.
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ABSTRACT

Objectives. To Perform a bibliographic review of the existing literature, throughout last 10
years on, the frequency and type of scoliosis associated with neurofibromatosis type 1 (NF-1),
to determine treatment, complications and effectiveness of dystrophic scoliosis, as well as to
suggest topics for future research.

Material and Method. Bibliographic search in main databases: PubMed, PEDRo, The
Cochrane Library, EBSCO and Science Direct. It was completed with a handsearch of
references from several of the articles found.

Results and conclusions. Two types of scoliosis are associated: dystrophic and non-
dystrophic with an overal prevalence of 10-20% in children suffering from NF-1. Bone
mineral density in dystrophic scoliosis, is always diminished. Surgery as a treatment of choice
in dystrophic scoliosis is recommended, athough deformity aways progresses after
treatment. Future studies are required to determine the pathogenesis of scoliosis and other
associated bones abnormalities for possible prevention and / or detection and early treatment.

Keywords. Neurofibromatosis type 1, NF-1, scoliosis, treatment, adolescent, childhood,
adult.
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1.1. NEUROFIBROMATOSISTIPO 1
1.1.1. Generalidades.

La neurofibromatosis es una enfermedad hereditaria autosdbmica dominante caracterizada
por la proliferacion anormal de células desde la cresta neural, que puede ocurrir en € sistema
nervioso periférico y el sistema nervioso central. Esta enfermedad se puede presentar tanto en
nifios como en adultos®.

La neurofibromatosis tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas. La mayoria de
los investigadores aceptan ahora 3 formas de neurofibromatosis: neurofibromatosis 1 (NF-1),
neurofibromatosis 2 (NF2 o NF central) y neurofibromatosis segmental @.

LaNF-1 fue descrita en, 1987 por primeravez por Frederick Von Recklinghausen®,
1.1.2. Epidemiologia.

Sin especia predileccion por la raza o sexo, la NF-1 es la mas comun de las formas de
facomatosis autosomica dominante®®. Ademés es uno de los trastornos genéticos humanos
mé&s comunes, con una incidencia estimada de 1/ 3500 recién nacidos vivos®.
Aproximadamente la mitad de los individuos con NF-1, hereda €l gen de un progenitor
afectado y € resto de los casos es debido a una mutacion espontanea.

1.1.3. Patogénesis.

El gen NF-1 se encuentra en e cromosoma 17gl11.2 que codifica la proteina
neurofibromina. Este gen (60 exones y >300 kilobases (Kb) de ADN genémico)®® tiene una
de las tasas més altas de mutaci ones esponténeas en todo € genoma humano®.

La neurofibromina, proteina producto de la codificacion de este gen, se expresa en muchos
tgjidos incluyendo cerebro, rifiones, bazo y timo. Pertenece a la familia de la guanosina
trifosfato hidrolasa (GTPasa) ®. (Figl.1.3).

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 1
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Figura (1.1.3): Patomecanismos celulares de NF-1. Wang Z et al., 2010(%).

1.1.4. Diagnostico.

El diagndstico de la NF-1 se basa en |os criterios clinicos definidos por consenso, durante
el desarrollo de la Conferencia de los Institutos Nacionales de Salud de NF-1, en 1987. Entre
ellos se encuentran los siguientes criterios diagnésticos: 6 manchas color café con leche, la
presencia de 2 neurofibromas de algun tipo o 1 neurofibroma plexiforme, pecas en regiones
axilar y/o inguinal, glioma 6ptico, 2 nédulos de Lisch, unalesion ésea distintiva, y un pariente
de primer grado de consanguinidad diagnosticado de NF-1 (Tabla 1.1.4)

El diagndstico requiere de a menos la presentacion de 2 de las 7 posibles caracteristicas

de NF-1 2,

Criterios de diagnostico de Neur ofibromatosis Tipo 1 (NF-1)

diametro en postpubertad.

Pecas en laregion axilar y/o inguinal.
Glioma o6ptico.
> 2 nddulos de Lisch (hamartomas en

o g b~ w D

7.

> 6 manchas café con leche >5mm de didmetro en prepubertad y <15mm de

> 2 neurofibromas de algun tipo o >1 neurofibroma plexiforme.

el iris)

Una lesion 6sea distintiva, como displasia esfenoidal o adelgazamiento de la
corteza de un hueso largo con o sin pseudoartrosis.

Un pariente de primer grado con NF-1.

Tabla (1.1.4). Criterios de diagndstico para la NF-1 definidos por consenso en la Conferencia Nacional de Institutos de Salud

en 1987. Wang Z

etal., 201001,

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1

Pagina 2



Ea

Escuela Universitaria de
Enfermeria y Fisloterapla

Universidad g%
de La Laguna §

1.1.5. Manifestaciones clinicas.

El orden tipico de las manifestaciones clinicas es € siguiente: manchas color café con
leche, pecas axilares y/o inguinales, nddulos de Lisch y neurofibromas®.

M anifestaciones cutaneas.

1. Manchas color café con leche. Son a menudo la primera manifestaciéon de la NF-1 en
nifios y estdn presentes en més del 90-95% de los pacientes con NF-139, Se
caracterizan por una pigmentacion homogénea con forma ova® y bordes regulares
suaves®. Suelen aparecen durante € primer afio de vida y normalmente aumentan en
nimero durante la nifiez®.

2. Pecas axilares y/o inguinales. de aparicion en zonas no expuestas a sol. Ocurren en €
80% de los nifios por encima de los 6 afios® , frecuentemente de primera aparicion en

la region inguina® y adicionalmente se observan debajo del cuello y e pecho en
mujeres®®,

3. Nodulos de Lisch (hamartomas en iris): son de color marrén y se desarrollan en la
nifiez. Se encuentran aproximadamente en e 30% de nifios a la edad de 6 afios® y en
mas del 90% de los adultos 9.

Neurofibromas.

El tumor més comun en adultos con NF-1 es el neurofibroma cuténeo. Se trata de un tumor
benigno de la vaina nerviosa periférica compuesta de células de Schwann, fibroblastos y
mastocitos® 3 > 9 y células perineurales®. Normamente no aparecen hasta la pubertad y
aumentan en nimero con la edad. Pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo con una
amplia variacion en @ tamafio y la forma®. Algunos adultos pueden tener cientos de
neurofibromas cuténeos®. Aproximadamente un tercio de los individuos con NF-1 tiene
muchos neurofibromas difusos envolviendo mdltiples fasciculos de nervios, a estos
neurofibromas se les denominan neurofibromas plexiformes®. Se presentan en el 25-30% de
los casos y surgen en las grandes raices de los nervios, a menudo situados profundamente en
el cuerpo®, pudiendo envolver multiples tejidos, incluyendo pidl, fascia, misculo y érganos
internos®.

Glioma éptico.

Presente en & 10-15% de los nifios con NF-1. Puede crecer en cualquier lugar alo largo
del nervio Optico. Con frecuencia envuelve e nervio oéptico, e quiasma Optico y/o €
hipotalamo. Afortunadamente muchos de estos gliomas son asintométicos, pero un pequefio
porcentaje puede progresar y causar pérdida visual y proptosis, requiriendo quimioterapia .

L as principales manifestaciones clinicas de NF-1 quedan recogidas en € gréfico 1.1.5.

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 3
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Otras.

Entre otras manifestaciones clinicas se encuentran e retraso menta y dificultades de
aprendizaje.

Trovo -Marqui AB, et al 2005(” en su estudio descriptivo realizado en 55 pacientes (60%
mujeres y 40% hombres) diagnosticados de NF-1, por un programa multidisciplinar de
neurofibromatosis denominado CEPAD (Center of Research and Service in
Neurofibromatosis), encontraron que un alto porcentaje de los pacientes padecia déficits
cognitivos como retraso mental y dificultades en € aprendizaje (35% y 76%
respectivamente).

Grafico (1.1.5): Resumen del porcentaje de las manifestaciones clinicas de NF-1.

1.1.6. Manifestaciones ortopédicas

Las manifestaciones esqueléticas de la NF-1 pueden clasificarse en generaizadas o
focales®.

1.1.6.1. Generalizadas

Las deformidades esgueléticas generaizadas incluyen osteoporosis/osteopenia, estatura
corta y macrocefalia. Recientes estudios bioguimicos realizados en pacientes con diagndstico
de NF-1, destacan la presencia concominante a estas anormalidades esqueléticas la
disminucién del metabolismo mineral, la disminucion de la masa ésea, € aumento de la

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 4
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resorcion 6sea, € aumento de las funciones de los osteoclastos, la necrosis avascular, las
fracturas patologicas y las neoplasias como € linfoma de Hodking.

Kuorilehto T, et al 2003® realiz6 un estudio retrospectivo con 35 pacientes (9 nifios y 26
adultos) en los que encontraron, tras estudios bioquimicos, que todos tenian disminuida la
densidad mineral Gsea.

Lamert M, et al 2005” en su estudio transversal con 117 pacientes, con edades
comprendidas entre los 20 y 80 afios, tras estudios bioquimicos, encontraron gque todos tenian
disminuidala densidad de masa Osea.

Sevenson DA, et al realizan 3 estudios:

En 2007%9 estudio caso-control, redlizado en 84 pacientes con edades
comprendidas entre los 5 y los 18 afios, demostraron que los pacientes tenian
disminuidala densidad de masa Osea.

En 2008V estudio retrospectivo, con 59 pacientes de edades entre 5 y 19 afios,
demostraron gque tenian incrementada la resorcién ésea.

En 201142 con 75 pacientes de edades comprendidas entre 1 y 25 afios,
demostraron gue tenian aumentada la funcion de |os osteocl astos.

Brunetti-Pierri N, et al 20083 en un estudio retrospectivo con 73 pacientes, con una
edad media de 16 afios, demostr6 que todos padecian alteraciones generaizas del
metabolismo 6seo, mediante la utilizacion de DEXA.

Duman O, et al 200814, utilizando marcadores para el metabolismo 6seo, demostrd en su
estudio retrospectivo con 32 pacientes, (16 nifios y 16 nifia,s entre 3 y 12 afios) gque todos
presentaban una ateracion del metabolismo 6seo con disminucion de la densidad de masa
Osea

Schindeler A, et al 20089, realiza una revision de |a literatura sobre estudios de pacientes
diagnosticados con NF1 y destaca la presencia de alteraciones de la reparacion 6sea poniendo
de manifiesto la disminucién de los osteoblastos y e aumento de los osteoclastos, y como
resultado disminucion de la densidad de masa 6sea, y por tanto, una alteracion en su
contenido mineral.

Petramala L, et al 20119 hacen un estudio comparativo de 70 pacientes adultos,
diagnosticados con NF1, con 40 pacientes control. En sus resultados ponen de manifiesto una
alteracion de los parametros en los pacientes con NF1 con disminucion de la densidad de la
masa 0sea

1.1.6.2 Focales

Las complicaciones esqueléticas mas usuales (Fig 1.1.6.2) de aparicion temprana en
pacientes con NF-1 incluyen deformidades de la columna vertebral, como la escoliosis y

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 5
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cifoescoliosis, pseudoartrosis de la tibia 'y del antebrazo, deformidades de la pared toracica,
fendmeno de crecimiento excesivo de la extremidad, y los tumores de los tejidos blandos®.

El porcentgje de las manifestaciones ortopédicas se recoge en lasiguiente figura 1.1.6.

Manisfestaciones ortpédicas

Corta estatura
17%

Macrocefalia
Displasia de 32%
hueso largo

18%

Fig (1.1.6) Resumen de las manifestaciones ortopedicas de NF-1.

1.1.7. Deformidades espinales

Las deformidades espinales son las manifestaciones ortopédicas méas comunes. Del 10 a
33% de los nifios con neurofibromatosis tipo 1 tiene deformidades espinales®. Estas
deformidades incluyen cambios distréficos y no distréficos en los cuerpos vertebrales® 9,

El aspecto radiol6gico de la deformidad espinal no distréficas, no difiere de la deformidad
idiopatica. Los cambios en la deformidad distréfica incluyen las siguientes caracteristicas:
“dentado” de los margenes vertebrales posteriores, rotacion severa de la vértebra apical,
acufiamiento vertebral, ampliacion del canal espinal, ampliacion de los foramenes neurales,
ampliacién de la distancia interpedicular, pediculos defectuosos, presencia de una masa
paravertebral, cambios en € ge de la apdfisis transversa, y rotacion de las costillas (que se
asemeja a una “cinta retorcida”).

Estos cambios pueden ser debidos a lesiones intraespinales como tumores, meningocele y
ectasia dural>®. La presencia de mas de tres de estas manifestaciones distréficas se considera
diagnostico de la escoliosis distrofica®.

El porcentgje de las deformidades ortopedicas estarecogido en latabla1.1.7

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 6
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Manifestaciones distroficas %

Rotacién de las costillas 62
Rotacion vertebral 51
Dentado margen posterior vertebra 31
Acuiamiento vertebral 36
Cambio eje de la apf transversa 31
Dentado margen anterior vertebra 31
Ampliacién espacio interpedicular 29
Ampliacién de los foramenes 25
Dentado margen lateral vertebra 13

Tabla (1.1.7). Porcentaje de las deformidades distréficas espinales. Crawford AH et al., 2006(),

1.2. ESCOLIOSIS

Laescoliosis es una deformidad tridimensional de la columna vertebral que muestra una
desviacion lateral en e plano frontal, alaizquierda y/o ala derecha, asociado a una rotacion
en e plano transversal y una rectificacion del plano sagital, (la curva fisiolégica de la cifosis
toréacica est rectificada). La escoliosis puede tener una o varias curvas. También esta definida
radiol 6gicamente como una curva lateral de la columna vertebral con un angulo de Cobb igual
0 superior a 10°, con rotacion.

La escoliosis es la deformidad 6sea mas comun asociada a la NF-1, pudiendo variar en su
severidad desde curvas leves 0 moderadas y no progresivas a curvas severas.

1.2.1 Aspectos generales de la valoracion clinica dela escoliosis.
La evaluacion de la escoliosis comienza por un examen fisico general:
Peso y tala.
Grado de maduracion sexual.

Inspeccion de la piel, prestando atencion a las manchas café con leche, sugestivas
deNF-1y elasticidad de la piel.

Estudio de la columna en plano frontal, teniendo en cuenta las diferentes asimetrias
gue puede presentar el tronco en la vista posterior y anterior: asimetria en la altura
de hombros (un hombro puede ser més alto que € otro), asimetriaen laaturade las
escapulas, asimetria de pliegues del talle. Asi como de forma dinamica cuando se
examina a paciente desde la parte posterior y le pedimos que se incline hacia
delante, hasta que el tronco esta en horizontal (Test de Admas). Este test se
considera como la prueba de deteccién mas evidente para la escoliosis. Las gibas
(prominencias) toracicas o lumbares en € test de Adams pueden ser cuantificadas
con un escoliémetro. (Fig 1.2.1.1).

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 7
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Escoliometro

Fig (1.2.1.1): Escoliémetro.

1.2.2 Valoracion delas diferentes pruebas complementarias deimagen.

Ante la sospecha clinica de una escoliosis se confirmara mediante estudio radioldgico con
unatelerradiografia posteroanterior de columna en bipedestacion.

El grado de severidad de la escoliosis se mide radiol6gicamente con € angulo de Cobb,
(Fig 1.2.1.2) formado por la interseccion de dos lineas trazadas paralelas a platillo superior
de la vértebra proximal y a platillo inferior de la vértebra distal de la curva escoliotica®®.
(Maizlin ZV 2011)

Por otra parte, el estudio mediante resonancia magnética, estaria indicado solo en algunos
casos de pacientes con anormalidades estructurales encontradas en las radiografias, excesiva
cifosis, rapida progresion de la magnitud de la curva, presencia de signos neurol 6gicos,
sindromes asociados y curvas toracicas con apex izquierdo o toracolumbar.

Fig (1.2.1.2) Calculo del dngulo de Cobb. Maizlin ZV et al., 2011(18),
1.2.3 Tipos de escoliosis asociadas a NF-1

Se observan dos tipos de esocoliosis en pacientes con neurofibormatosis tipo 1: escoliosis
distréficay no distrofica

1.2.3.1 Escoliosis no distr 6fica.

Laescoliosis no distrofica tiende a presentarse en nifios mayores con menor angulacion y
rotacion de la deformidad® y no difiere a la escoliosis idiopética observada en adolescentes.

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 8
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Este tipo de escoliosis engloba entre 8 y 10 segmentos espinales. La curva escolidtica mas
frecuente tiene una convexidad ala derecha ®.

Existen muchas teorias acerca de la causa de la Escoliosis no distrofica similar ala EIA,
incluyendo un desequilibrio hormonal, el crecimiento asimétrico y un desequilibrio muscular.
Aproximadamente e 30 % de los pacientes con EIA tienen algun antecedente familiar de
escoliosis, y por tanto, parece haber unainfluencia genética

1.2.3.2 Escoliosis distr 6fica.

La causa de la escoliosis distréfica es alin desconocida, pero podria estar influenciada por
varios factores. una disminucion de la densidad ésea, a un neurofibroma localizado que
erosiona & hueso®, a una perturbacion endocrina, displasia mesodermal, osteomalacia®® |
efc.

La escoliosis afecta entre un 10-20% de los nifios con neurofibromatosis tipo 1 y suele
ocurrir auna edad més temprana que en la poblacion en genera ®.

La escoliosis distrofica se caracteriza por una rapida progresion, tendiendo a evolucionar
hacia una deformidad severa. La curva distrofica esté definida como una curvatura con 3 0
maés caracteristicas distroficas.

La deformidad distrofica clésica se caracteriza por segmentos cortos, angulacién aguda con
rotacion severa apica englobando normalmente menos de 6 segmentos espinales. El tipo
distrofico tiene tendencia a progresar hacia una escoliosis severa®*®). Ademés puede asociarse
con cifosis y tener un alto indice de cirugia neurol 6gica®.

1.2.4. Tratamiento dela escoliosis.
1.2.4.1. Tratamiento escoliosis no distr 6fica.

Como se ha mencionado anteriormente la escoliosis no distrofica es similar ala escoliosis
idiopética del adolescente, por eso su tratamiento es el mismo® y consta de:

Observacién/tratamiento cinesiterapico
- Observacion

La observacion se utiliza en pacientes cuyas curvas son menores a 20° y que todavia estén
creciendo, o para las curvas de menos de 45 © en los pacientes que han completado su
crecimiento.

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 9
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- Tratamiento cinesiterapico

Los tratamientos cinesiterapicos que se han empleado para prevenir la progresion de la
curva o evitar una mayor progresion de la misma incluyen la medicina quiropréctica, terapia
fisica, yoga, etc...

A pesar de que muchos autores en articulos publicados refieren que estas terapias no han
demostrado ningun valor cientifico en € tratamiento de la escoliosis, éstas podrian ser
utilizadas si proporcionan algun beneficio fisico para el paciente.

Las principales técnicas de cinesiterapia de columna que se han utilizado para €

tratamiento fisioterapico de la escoliosis idiopatica son |as siguientes:

Meétodo Klapp: este método de correccion data de principios del siglo pasado, y se
fundamenta en € trabajo de la musculatura vertebral a partir de la posicion cuadripeda
o de gateo, de forma que se estira e lado concavo de la curva y se fortalece € lado

convexo”.

Método Schroth: fue desarrollado por Katharina Schroth en Alemania a principios del

siglo XX como un método tridimensional de gercicios, basado en principios
sensoriomotores y cinestésicos, que se lleva a cabo con la ayuda de la estimulacion
propioceptiva y exteroceptiva y la utilizacion de espejos. La correccion se apoya en la
“respiracion angular rotatoria”, en la que mediante la contraccion selectiva de las areas
convexas del tronco, e aire inspirado se dirige a las areas concavas del térax y se
movilizan las costillas de esas regiones. Tal como se describio iniciamente, los
pacientes realizaban un entrenamiento intensivo en régimen de ingresado durante
varias semanas, en las que realizan hasta 6-8 horas diarias de tratamiento. Una vez que
conseguian asumir su estereotipo de correccion persona sin laayuda del fisioterapeuta,

lo integraban en las actividades de lavida diaria.

Método Mézieres: método descrito en Francia durante los afos sesenta. La técnica

busca elongar €l raguis para eliminar las curvas. ES preciso rearmonizar curvaturas y

cadenas musculares pararemodelar € cuerpo.

Meétodo Souchard: la reeducacion postural global (RPG) es un método derivado de
Méziéres, creado en Francia en 1981, que incluye gercicios de flexibilizacion,

delordosantes, gjercicios contrael dorso plano y de armonizacion propioceptiva.
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Método de Sohier: Sohier fue € precursor de los métodos quiropréacticos. Su método

tiene en cuenta a todos |os segmentos intervertebrales para que la correccién alcance
progresivamente a toda la columna vertebral. Le da importancia a las AVD que

colaboran en la correccion.

Método Mehta: en la década de los 80 del siglo XX, Mehta, en e Reino Unido,

desarroll6 un método de autocorreccién activa mediante € desplazamiento lateral del

tronco sobre la pelvis en direccion opuesta a la convexidad de la curva primaria (side-
shift therapy). La postura se ha de repetir con frecuencia alo largo del dia e integrarla
enlasAVD.

Meétodo de Dobosiewicz: desarrollado en Polonia de 1979, pretende conseguir una

autocorreccion tridimensional de la deformidad, prestando especia atencion a la
hipocifosis dorsal. Se trabaja en cadenas cinéticas cerradas, colocando asimétricamente
la pelvis 'y la cintura escapular, para asi lograr una estabilizacion activa de la posicion

corregida.

Método SEAS: es d acrénimo de scientific exercises approach to scoliosis. La base
metodol 6gica es el movimiento activo de autocorreccion, realizada totalmente por €l
paciente sin ninguna ayuda externa. Actualmente la auto-elongacion se ha abandonado
a tener en cuenta la deformidad tridimensional de la escoliosis, siendo reemplazada
por la autocorreccion activa en los tres planos del espacio. Son ademas gjercicios de
autocorreccion intrinsecos, es decir, se trabga contrayendo los musculos
paravertebrales. Estos gercicios son dificiles y requieren algunos meses de aprendizaje.

En lineas generales, 10s g ercicios que se utilizan son muy variados y se agrupan en tres

tipos basicos de gjercicios.
1. Lareeducacion postural: en ella se incluye los g ercicios delordosantes, |os gercicios

contra el dorso plano, la armonizacion propioceptivay |os gjercicios flexibilizantes.

2. Potenciacion muscular selectiva paravertebral: a través de estiramientos de la

muscul atura contralateral y de los muasculos de las extremidades inferiores.

3. Reeducacion respiratoria del ordosante: através de gjercicios de expansion torécicay de

respiraci on abdominodiafragmética, combinados ambos con la correccién postural.
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Laindicacion de estos gjercicios varia segin la situacion en la cual nos encontremost®):

- En los casos de escoliosis, que no requieren tratamiento ortopédico, la utilidad de la
cinesiterapia radica en la toma de conciencia de la deformidad y en € mantenimiento

de lamusculatura.

- En las escoliosis tratadas ortopédicamente con corsé, €l objetivo de la cinesiterapia
consiste en reducir los efectos secundarios causados por la inmovilidad o por € corsé
en si mismo: atrofia muscular, efectos negativos sobre la capacidad pulmonar y sobre
la capacidad aerdbica, disminucion de las curvas sagitales y mantenimiento de una
imagen corporal positiva

- Con respecto al tratamiento quirdrgico, la cinesiterapia tiene un papel relevante como
tratamiento complementario, tanto en la fase previa a la cirugia como en la

postoperatoria.

Tratamiento ortopédico con corsé

El corse estd indicado en pacientes con escoliosis moderada (con curvas entre 20° y 40°)
durante la fase de crecimiento. El objetivo es evitar la progresion de la curva.

Hay varios tipos de corses disponibles en el mercado, que se llevan debajo de laropay son
maés eficaces cuando se usan 23 horas d dia.

Tratamiento quirdrgico

Se recomienda en los pacientes afectos de escoliosis no distrofica o EIA, con curvas
superiores a 45 °, mientras el paciente esta en fase de crecimiento, y en algunas ocasiones en
escoliosis que contintian progresando por encima de 45 ° después del crecimiento. El objetivo
de este tratamiento es doble: evitar la progresion de la curva e intentar obtener correccion de
lamisma.

El tratamiento de la Escoliosis no distréfica se puede sintetizar en lo siguiente

Curvatura <20° a 25°: los pacientes seran observados regularmente en revisiones cada
6 meses

Curvatura entre 20° y 40°; tratamiento con corsé en pacientes que estédn en etapa de
crecimiento

Curvatura >40245°; correccion quirdrgica mediante la fusion espinal posterior e
instrumentaci 6n segmental.

Curvatura >50° a 60° donde debe preverse una mayor rigidez, la liberacion anterior
combinada con €l injerto de hueso y seguido por fusion espinal posterior con € uso de
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lainstrumentacion, es a menudo necesario paralograr larestauracion del equilibrio de
la columna.

1.2.4.2. Tratamiento escoliosis distr ofica.

El tratamiento de la escoliosis distréfica en pacientes con neurofibromatosis tipo 1 todavia
esta bajo discusion.

Shen et al 20059 basandose en su revision retrospectiva de 45 pacientes, opina que para
los pacientes con escoliosis distrofica toracica y cifosis <95°, es efectiva la fusion espinal
posterior. Sin embargo si la cifosis es >95° o |la vertebra apical esta por debagjo de T8, esta
recomendada la combinacién de fusion espinal anterior y posterior; ademas recomienda
encarecidamente que la combinacién de ambas fusiones se debe efectuar para las curvas
lumbares o toracolumbares. Cuando existe subluxacion, expansion del canal espinal o se
encuentra adelgazamiento de los pediculos, la fusiéon combinada, a pesar de estar bien
realizada, no se controlara totalmente la evolucion de la escoliosis.

Algunos autores todavia sostienen que cuando el valor angular de la curva es <50°, es
fiable simplemente la fusion espinal posterior.

Crawford et al 20128, opina que en pacientes con curvas <20° se debe observar la
progresion a intervalos de 6 meses. En pacientes con curvas entre 20° a 40° de angulacién,
deber realizarse la fusién espinal posterior de todas las facetas articulares e instrumentacion
de todos los segmentos espinales. La fusion sera llevada a cabo desde la vértebra limite
superior a la vértebra limite inferior. A estos pacientes se les realizara radiografias a los 6
meses de ser intervenidos. También sugiere que esta indicada una escision del disco e injerto
0seo anterior, seguido de artrodesis posterior con instrumentacion s la escoliosis es> 80° y
gue la operacion anterior y posterior combinada puede provocar un mayor deterioro y requiere
mas tiempo en su realizacion.

Un aspecto importante del tratamiento quirdrgico, independientemente del enfoque elegido
para tratar la escoliosis en la NF1, ya sea fusién anterior, posterior o combinacién de ambas,
eslaintencion de estabilizar la columna vertebral.

Li M, et al 2009 Y en una revision retrospectiva de 16 pacientes con escoliosis distréfica e
intervenidos solo con instrumentacion mediante fusion espinal posterior, demuestran
resultados satisfactorios en la estabilizacion de la escoliosis en pacientes con NF1 que tengan
mas de 10 afios de edad y con curva escolidtica <90°.

Wang Z, et al 2014 2 en un estudio retrospectivo con 16 pacientes tratados con la técnica
de segmentacién posterior de los pediculos vertebrales, obtuvieron como resultado, tras un
seguimiento de 24 meses, que ningun paciente perdid menos de 10° en la correccion o tuvo
sensacion de dolor persistente; considerando que esta técnica es efectiva para la correccion de
la escoliosis distrofica en pacientes con NF-1.
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Houssein-Pourfeizi H, et al 2014 redlizan un estudio anditico descriptivo de 20
pacientes, tratados con dos técnicas diferentes, la fusion posterior y la combinacion de fusion
anterior y posterior. No obtuvieron resultados éptimos, que ambas técnicas pueden ser
efectivas para el tratamiento de las escoliosis distréficas en pacientes con NF-1, pero que alin
supone un desafio paralos cirujanos ortopédicos.

Rolton D, et al 20149, es su revision bibliogréfica enmarca los métodos de intervencion
quirdrgicadividiéndolos en 2 grupos:

1. Infantil y juvenil:
o Cirugiade fusion con crecimiento:
- Expandible manua mente.
- Expandible magnéticamente.
0 Expansion vertical con dispositivo de titanio en las costillas.
0 Modulacion del crecimiento (epifisiodesis).

o Fusién definitiva.

2. Adolescente:
o Fusién anterior.

o Fusién posterior.

0 Combinacién de ambas fusiones.

Fig. (1.2.4). Algoritmo de tratamiento de pacientes con escoliosis asociada a neurofibromatosis tipo 1 y deformidades
espinales. Crawford AH et al., 2012(18),
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1.2.5. Contraindicaciones del tratamiento®.

La fusion espina posterior como tratamiento Unico esta contraindicada en la
actualidad en pacientes jovenes con deformidades severas progresivas. El
procedimiento recomendado consiste en una disectomia anterior y a fusion
intervertebral seguida de unafusion espina posterior.

1.2.6. Complicaciones del tratamiento quirtrgico™ 19,

La cirugia de la escoliosis es de alto riesgo, especialmente en la escoliosis distrofica en
pacientes con NF-1.

L os problemas que podemos incluir son:
Neurofibromas intraespinales o extraespinales.
Deformidad severa de la estructura anatomica.
Disminucion de la densidad 0sea.
Posible deformidad de |os vasos sanguineos.
L as complicaciones mas comunes son:
Lesion medular: secundariaa
a) compresion espinal de laparte apical de la curvadebido acifosis severa.
b) espondilolisis en las regiones més distroficas de la curva escoliética.
c) Costillapenetrante en €l canal espinal.
d) Tumoresintraespinales.
Pseudoartrosis. Siendo mas frecuente en pacientes con NF-1 con escoliosis distréficas.
Intraoperatorias. hemorragia durante la cirugia de la escoliosis.
Postoperatoria: hemorragiay formacion de hematomas.

Otras complicaciones después del tratamiento quirargico de las deformidades
espinales en pacientes con NF1 incluyen ectasiadural, infeccion en el tracto urinario y
tromboflebitis.
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2. OBJETIVOS

1. Redlizar unarevision bibliografica de la literatura existente, en los ultimos 10 afios,
sobre lafrecuencia de la escoliosis asociada a NF-1 y definir |os tipos de escoliosis.

2. Redizar una revision bibliogréfica de la literatura existente, en los Ultimos 10 afios,
sobre el tratamiento de la escoliosis distréfica asociada a la NF-1, complicaciones
secundarias 'y eficaciadel tratamiento, en la.

3. Redlizar unarevision bibliogréfica sobre la alteracion de la densidad mineral 0sea, en
pacientes con NF-1 y su relacion con la presencia de escoliosis y otras anomalias
esquel éticas asociadas, con € fin de recoger en la bibliografia revisada la informacién
existente en los Ultimos 10 afios y sugerir nuevos temas de investigacion futuros.
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3. MATERIAL Y METODO

Para la elaboracion de este trabgjo se ha realizado una busqueda bibliografica en las
principales bases de datos. PubMed, Physiotherapy Evidence Database (PEDro), The
Cochrane Library, EBSCO, OVID y ScienceDirect. Se completé con una blusgueda manua a
partir de las referencias de varios de | os articul os encontrados.

El periodo de busgueda abarca los Ultimos 10 afios (desde 2004 hastafinal de 2014).

La busqueda se ha realizado con las siguientes palabras claves, mediante la utilizacion de
la terminologia MeSH (Medical Subject Heading): “scoliosis”, “neurofibromatosis type 17,
“NF-1", “treatment”, “chilhood”, “adolescent”, “adult”.

A continuacién se exponen los criterios de inclusion y de exclusion de los estudios para
estarevision:

Para cumplimentar e 1° objetivo:
» Criteriosdeinclusion:

o0 Articulos sobre las caracteristicas de la NF-1 asociada a escoliosis que hayan
sido publicados en € periodo de tiempo comprendido entre los afios 2004 y
2014.

o ldioma: articulos publicados exclusivamente en inglés o espariol.
* Criterios de exclusion:
0 Articulos publicados anteriores a 2004.
o Articulos que no hayan sido publicados en inglés o espafiol.
o Articulos que incluyan pacientes con escoliosis asociadas a otras patologias.
0

Aquellos articulos en los que solo se consigue acceder a abstract.

Para cumplimentar el 2° objetivo:
e Criteriosdeinclusion:

0 Articulos que hayan sido publicados en e periodo de tiempo comprendido
entre los afios 2004 y 2014 que incluyan métodos de tratamiento de la
escoliosis distrofica asociada a la neurofibromatosis tipo 1.

o Idioma articulos publicados exclusivamente en inglés o espafiol.

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1 Pagina 17



Escuela Universitaria de
Enfermeria y Fisloterapla

Universidad a4
u L L ‘ de La Laguna ‘E
» Criterios de exclusion:
0 Articulos anteriores a 2004.
0 Articulos que no hayan sido publicados en inglés o espafiol.
o0 Aguellos articulos en los gue solo se consigue acceder a abstract.

o0 Articulos que incluyan métodos de tratamiento de la escoliosis distrofica
asociada a otras patologias.

Para cumplimentar el 3° objetivo:
e Criteriosdeinclusion:

o Articulos que haya sido publicados en e periodo comprendido entre los afios
2004 y 2014 que incluyan estudios de las causas de escoliosis distréfica
asociada a neurofibromatosis tipo 1.

o Idioma articulos publicados exclusivamente en inglés o espariol.
» Criterios de exclusion:

0 Articulos anteriores a 2004.

0 Articulos que no hayan sido publicados en inglés o espafiol.

0 Agquellos articulos en los que solo se consigue acceder al abstract.

o Articulos que incluyan que incluyan estudios de las causas de escoliosis
distroficaasociadaa otras patologias.
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4. RESULTADOSY DISCUSION

4.1.1. Busgueda en Sciencedirect
I nicialmente se obtuvieron 448 articul os.

Tras lalectura del abstract se descartaron 86 articulos por no cumplir con alguno de los
criterios de inclusion. De los 362 restantes, se descartaron 71 referencias bibliogréficas
pertenecientes a libros y de los 113 articulos restantes encontramos solo 9 articulos
especificos de escoliosis asociada a NF1, pero éstos trataban sobre estudios genéticosy no se
referian alos objetivos del presente trabajo. Por tanto no se incluyeron en la presente revision.

4.1.2. Busqueda en PubMed
En labulsguedainicia se obtuvieron 60 articul os.

Tras descartar aquellos articulos que no cumplian con los criterios de inclusion quedaron
51 articulos, desestimando 41 por distintos motivos. acceso solo a abstract, centrarse en otras
patol ogias ortopédicas, haberse seleccionado anteriormente en otras bases de datos o tratarse
de estudios genéticos con animales de experimentacion. Asi se seleccionaron finalmente 10
articulos validos para €l objetivo de estarevision.

4.1.3. Busgueda en EBSCO
El resultado inicial de esta busqueda fue de 84 articulos.

Tras descartar aquellos articulos gue no cumplian con los criterios de inclusion quedaron
un total de 28, y de éstos se descartaron 14 articulos por no tener acceso al texto completo,
centrarse en otras patologias ortopédicas asociadas a la neurofibromatosis tipol, articulos
encontrados anteriormente en otra base de datos o tratarse de estudios genéticos con animales
de experimentacion. Asi se seleccionaron finalmente 14 articul os.

4.1.4. Otras busquedas

En Las busguedas en PEDRo y en Cochrane Plus, no se encontré ningun articulo.

Por tanto, la presente revision bibliogréfica se ha llevado a cabo basandose en un total de
24 articulos.

Base datos N° articulos eguin Criterios
e
Pubmed 60 51
TOTAL 592 441

Tabla (4.1). Resultado de la busqueda por bases de datos.
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4.2. Objetivo 1. Revision bibliogréfica sobre la frecuencia y el tipo de
escoliosis asociada a la neurofibromatosis tipo 1.

Seguin los resultados obtenidos en las busguedas en bases de datos de los 24 articulos
destinados para esta revision bibliografica, se seleccionaron 8 articulos que describen € tipo
de escoliosis asociada a la neurofibromatosis tipo 1y su frecuencia.

Se corresponden con los siguientes articul os:

Caracteristicas de los estudios

Revisiones hibliogréficas de los autores Ward AB, et al 2005®, Crawford AH, et al
2006 y Crawford AH, et al 2007®, Boyd KP, et al 2009®), Korf BR, et al 20140 y
Rolton D, et al 20144,

Revision bibliogréfica sobre e método de medida del angulo de Cobb, para las
escoliosis Maizlin ZV, et al 201117,

El estudio descriptivo Trovo-Marqui AB, et al 20051, con 55 pacientes.

Andélisisdelos articulos

Todas las revisiones bibliogréaficas tienen en comun o siguiente:

(0]

Los mismos criterios diagnésticos de NF-1 creado por consenso por los Institutos
Nacionales de Salud en 1987.

Laincidenciade NF-1 en la poblacion es de 1 entre 3000-3500 individuos.
Lalocalizacién exactadel gen 17g11.2 como gen precursor de NF-1.
Las manifestaciones clinicas y ortopédicas caracteristicas de NF-1.

La escoliosis es la manifestacion ortopédica més caracteristica en la NF-1. Su
prevalencia oscila entre un 10-20% en los nifios con NF-1. Existen dos tipos de
escoliosis en la NF-1: la forma distréfica y la no distrofica, pero sin especificar la
incidencia de cada una de éstas.

La telerradiografia de columna vertebral completa como prueba diagndstica para
clasificar €l tipo de escoliosis.
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Las diferencias entre | as revisiones bibliograficas se mencionan a continuacion:

o Los articulos de Crawford et al, 2006® y 2007®, se centran en las manifestaciones
ortopédicas asociadas a la NF-1, describiendo minuciosamente las deformidades
espinales, como la conformacion de las vértebras y los dos tipos de escoliosis que se
observan en los pacientes con NF-1. Ademas distingue la indicacion del tratamiento
ortopédico segun sea d tipo de escoliosis, distrofica o no distréfica.

o El articulo de Boyd KP et al, 2009, se centra en una amplia descripcion delaNF-1y
sus manifestaciones clinicas. En cambio le da menor importancia a las manifestacion
ortopédicas como las que expone € estudio de Crawford, antes comentado.

o El articulo de Korf BR et al, 2009®, es una extensa revision bibliogréfica donde
incluye de forma mas detallada cada una de las manifestaciones tanto clinicas como
ortopédicas, ademés de su manejo.

o El articulo de Wang Z et al, 2010, ademés de describir las manifestaciones clinicas
propias de NF-1, expone con detalle |os dos tipos de escoliosis que se presentan en los
pacientes con NF-1 incluyendo e tratamiento de cada una de ellas. Se mencionan en
este articulo los estudios de Crawford, como referencia en e tratamiento de las
escoliosis.

o El aticulo de Rolton DA, et al 2014®¥, menciona la indicacion del tratamiento
conservador con corsé y yeso en 1os pacientes con escoliosis, y asimismo € tipo de
intervencion quirargica recomendado. Hace una clasificacion por etapas,
diferenciando entre s @ tratamiento que se efectlia en un grupo de edad temprana
(infantil y/o juvenil) con otro grupo de adolescentes. Sin embargo no distingue en la
indicacion terapéutica s se trata de escoliosis distréfica o no distrofica

El estudio descriptivo de Trovo-Marqui AB, et al 2005, incluye 55 pacientes (60%
mujeres y 40% hombres) con edades comprendidas entre los 2 y 68 afios de edad.

Tiene como objetivo resaltar laincidencia de las manifestaciones clinicas, cognitivas y
ortopédicas presentes en los pacientes con NF-1, (Tabla4.2.1):

o En las manifestaciones clinicas destaca la presencia de manchas café con leche en un
98%, pecas axilares en un 94,5%, pecas inguinales en un 45%, nddulos de Lisch en un
87%. Los neurofibromas cutaneos se presentan en un 96% y los neurofibromas
plexiformes en un 40%. El 60% de los pacientes present6 un pariente de primer grado
de consanguinidad con NF-1, un 51% presenta una macrocefalia y un 40% estatura
baja. El glioma optico fue la manifestacion clinica con menor incidencia, presente
solo en un 2% de | os pacientes.
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0 Manifestaciones cognitivas. El 35% de los pacientes padece retraso mental y el 76%
presenta dificultades en el aprendizgje.

o Manifestaciones ortopédicas. 49% de los pacientes presentan escoliosis pero sin
diferenciar entre € tipo distrofico o no distréfico, un 23%, presenta pectum
excavatum, un 19% presenta cifoescoliosisy un 17% presenta cifosis.

Features Frequency
Sex
M 407 (2255}
E B0%a (33/55)

Family history of NF1
A at onsst of sympioms
=5 years
=5 yEEE
Aps at Eme of eramination
=5 yEaE
518 years
=18 years
=5 cafe-su-lsft spots
=2 cutsnecus newnfibromas
Plexfiomm mewoiroma (5]
Freckling
Axillery
Inguinal
=2 Lisch modules
Shoat stature (<5 parcentile)
Maorocephaly (BEth parcendile)
B2 teEis
Moareal ntelligence (10 = 85)
Hordedine entelligence (70 < B2 < BE5}
Kental retanrdatson (10 < 70)
Leaming difficullies
Oither feahires
Ptenpgium [eve)
Eyslid neuwmfibroma
Cptic glisma
Scoliosis
Pecrs sxcavatum
Kyphoacoliosss
Hyphosis
Sinus tachycanda
Headache
Feaperatory problesrs

Bl (FRES)

p9es (15/52)
719% (3753}

5 5% [A/55)
14.53¢ {B/55)
BORG (4A/5S)
EE% (54/55)
DEAG (SWES)
400 (2Ri55)

B4 5% (52/55)
455 (14431}
B7.5% {4246}
4074 (10/48])
51% (2ads)

22 5% (9540
42 53 {17/a0}
355 (14540}
6% (3E/S0)

24% (11648}
175 (B/4E)
Zoc {147
49% (2E/ES}
3% (12/53)
199 (10053}
17% (B/53)
1% (Ta2)
45.5% [25/55)
o (12055}

The nuembers o parentfesss ndicale the patientz weth the teatursftotal of patkanls
analyred for the fsatura. When the number is lass than the total mumber of individusls
in the study (55 pasenis) this i due o the fact that the esponse was codsed as
“nsnown” and these individuals were not inclueded in the table. 1O = omtsligence

quatient

Escoliosis asociada a Neurofibromatosis tipo 1

Tabla (4.2): Resultados de las manifestaciones clinicas, cognitivas y ortopédicas del estudio de Trové-Marqui et al 2005(7).
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4.3. Objetivo 2: Tratamiento de la escoliosis distrofica asociada a la
neurofibromatosis tipo 1, complicaciones secundarias y eficacia de
tratamiento.

Traslalecturade los 24 articulos del presente trabajo, se seleccionaron para este objetivo,
5 articulos:

I. 4 deédlos serefieren a tratamiento quirdrgico de la escoliosis distréfica en pacientes
con neurofibromatosis tipo 1. Llama la atencion que 3 de estos articulos son estudios
que estén realizados en hospitales de Beijing, Shanghai y Jilin. Y €l 4° articulo esta
publicado por un cirujano ortopédico irani y realizado en un hospital de Iran.

ll.  El 5°articulo esta publicado por un cirujano ortopédico americano de un hospital de
Cincinnati. Serefiere alas complicaciones y las dificultades del tratamiento quirdrgico
de laescoliosis en pacientes diagnosticados de NF-1.

En el andlisis de los resultados obtenidos de los primeros 4 articulos tendremos en cuenta
las siguientes variables: tipo de estudio, niUmero de participantes, edad, sexo, duracién del
seguimiento, y medidas de resultados mediante e angulo de Cobb preoperatorio,
postoperatorio y al finalizar € periodo de seguimiento.

Tipos de estudio:

Los 4 articulos que se mencionan a continuacion incluyen como tratamiento de eleccién de
la escoliosis distrofica la intervencidn quirdrgica'y han sido publicados entre |os afios 2005 y
2008:

El estudio retrospectivo de Shen J, et al 2005(?, analiza la relacion entre los tipos de
curvay los resultados tras € tratamiento quirdrgico de la escoliosis de |os pacientes con NF-
1, que fueron intervenidos en el periodo comprendido entre 1984 y 2002

El estudio retrospectivo de Li M, et al 2008?Y, analiza los resultados del tratamiento
quirargico de la escoliosis distrofica en pacientes con NF-1 en relacion a los resultados
obtenidos tras e tratamiento quirdrgico de la escoliosis no distréfica en pacientes con NF-1 'y
gue fueron intervenidos en e periodo comprendido entre 1998 y 2004.

El estudio retrospectivo de Wang Z, et al 201442, analiza la eficacia del tratamiento
quirdrgico de las escoliosis distréficas en pacientes con NF-1, que fueron intervenidos en el
periodo comprendido entre 2001 y 2009.

El estudio analitico descriptivo de Hoseein-Pourfeiz, et al 20143, analiza |a eficacia del
tratamiento quirdrgico de las escoliosis distrofica en pacientes con NF-1, que fueron
intervenidos en e periodo comprendido entre 2003 a 2013.
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Caracteristicas de los participantes: nUmero, edad y sexo

El estudio de Shen J, et al 2005?, incluye un total de 45 pacientes con escoliosis asociada
a NF1, los cuales fueron tratados quirdrgicamente entre 1984 y 2002. La edad media de los
pacientes fue de 14,2 afos. En € articulo no se especifica el sexo.

El estudio de Li M, et al 2008Y, incluye 19 pacientes, 10 hombres y 9 mujeres, con edades
comprendidas entre los 11 y 18 afios.

Wang Z, et al 2014 @, cuenta en su estudio con un total de 16 pacientes con escoliosis
distréfica, 8 nifiosy 8 nifas, de edades comprendidas entre los 8 y 16 afios.

Hoseein-Pourfeizi, et al 2014, realiza su estudio con 20 pacientes, 13 hombres y 7
mujeres con edades comprendidas entre los 6 y 20 afos.

Angulo de Cobb: previo al tratamiento

El estudio de Shen J, et al 2005?? divide alos pacientes en dos grupos:
0 con escoliosis no distrofica, 6 pacientes.

0 con escoliosis distrofica, 39 pacientes.

En los pacientes con escoliosis no distrofica: el valor angular medio en la curva escoliética
esde 83,3°y de61,7° en lacurvacifética

Los pacientes con curvas distréficas fueron divididos segin su localizacion en los
siguientes subgrupos.

1. Curva toracica con apex en Tg 0 superior a Tg (26 pacientes), con un valor angular
medio de 96,5° en lacurvaescolidticay de 79,8° en lacurvacifética.

2. Curvatoracolumbar con apex inferior a Tg y superior a L1 (6 pacientes), con un valor
angular medio de 49,3° en curvalaescolidticay de 41,7° en lacurvacifotica

3. Curvalumbar inferior a L1 (7 pacientes), con un valor angular medio de en la curva
escolidtica de 55,3°

En € estudio de Li M, et al 2008Y también dividen a los pacientes segin € tipo de
escoliosis que presentan:

0 Con escoliosis no distrofica, 3 pacientes.

0 Con escoliosis distrofica, 16 pacientes.
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En los pacientes con escoliosis no distréfica el valor angular medio esde 79° en la curva
escolidticay de 16° en la curvacifética.

Los pacientes con escoliosis distrofica también los dividen en subgrupos segin su
localizacion:

1. Curva torécica con dpex en Tg 0 superior a Tg (11 pacientes), con un valor angular
medio de 68° en la curva escolidticay de 35° en la curva cifética

2. Curvatoracolumbar con apex inferior a Tg y superior a L1 (3 pacientes) con un valor
angular medio de 52° en la curva escolidticay de 22° en la curva cifética.

3. Curvalumbar con apex inferior a L1 (2 pacientes), con un valor angular medio de 40°
en la curva escolidtica.

En e estudio de Wang Z, et al 2014??, todos sus pacientes estan afectos de una escoliosis
distréfica y con un valor angular medio de 45° en la curva escolidtica 'y de 142° en la curva
cifética

El estudio de Hoseein-Pourfeizi, et al 2014®, no concreta e tipo de escoliosis que
presentan los pacientes, pero € grado de severidad de las curvas escoliotica y cifoticas es
muy severo, con un angulo de Cobb superiores a 50°. La media del angulo de Cobb fue de
82,7° + 20,5° de escoliosisy de 61,8° + 11.9° de cifosis.

Tipo de Tratamiento
En todos |os estudios € tratamiento de eleccion es laintervencién quirdrgica

En los 45 pacientes del estudio de Shen J, et al 20059, el método quirdrgico utilizado fue
la fusion espinal posterior en 6 pacientes con escoliosis no distréfica y la combinacion de
fusion anterior y posterior, en los casos de escoliosis distroficas. El periodo de seguimiento
paratodos |os pacientes finaliza entre los 24 y 36 meses.

En los 19 pacientes del estudio de Li M, et al 2008?Y, e método quirdrgico utilizado fue
lafusion espinal posterior. El periodo de seguimiento finaliza alos 25 meses.

En los 16 pacientes del estudio de Wang Z, et al 20142, d tratamiento de eleccion fueron
2 métodos distintos de cirugia posterior en un tiempo mediante fijacion segmental con tornillo
pedicular. Uno de ellos el demoninado “EV + 1 0 2” consistente en la aplicacion de latécnica
desde 1 o0 2 vertebras proximales de la vértebra superior y 1 o 2 vértebras distales de la
veértebra distal, se utiliz6 en 9 pacientes. El otro método utilizado se denomina “SV”, consiste
en la fusion para la estabilizacién vertebral y se utilizé en 7 pacientes. Ademas la reseccion
posterior de la columna vertebral se aplicd también en 4 pacientes que tenian una flexibilidad
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de menos 35° 0 un angulo de Cobb de mas de 90°. El periodo de seguimiento finaliza alos 24
meses.

De los 20 pacientes del estudio de Hoseein-Pourfeizi, et al 2014*®, 9 de ellos fueron
intervenidos quirdrgicamente mediante el método de fusién espinal posterior y los 11
restantes fueron intervenidos quirdrgicamente mediante la combinacion de fusién espinal
anterior y posterior. El periodo de seguimientos finalizaalos 2 afnos.

Medidas de | os resultados:

L os resultados de la intervencion en e estudio de Shen J, et al 2005 fueron los siguientes
(Tabla4.2.2):

o En los pacientes con escoliosis no distréfica el valor angular medio disminuy6 a 30,7°
en la curva escolidtica y a 36,9° en la curva cifética. Tras findizar € periodo de
seguimiento el valor algular medio aument6 unos grados, dando como resultado final
unamedia de 32,9° de escoliosis y 42,1° cifosis.

0 Paralos casos de escoliosis distréfica la evolucién de los val ores medios angulares fue
lasiguiente:

- En curvatorécica con apex en Tg 0 superior, € valor angular medio disminuye a
49,3° en la curva escolidticay a41,7° la curvacifética. Sin embargo, tras finalizar
el periodo de seguimiento e valor angular medio aumenté a 54,1° de escoliosis y
45,3° de cifosis.

- En curva toracolumbar inferior a Tg y superior a L3, e valor angular medio
disminuye a 31,2° en la curva escolidtica y a 22,8° en la curva cifética. Tras
finalizar e periodo de seguimiento € valor angular medio aumenté a 37,5° de
escoliosisy 27,8° de cifosis.

- En curva lumbar inferior a L1, € valor angular medio disminuy6 a 19,3° en la
curva escolidtica. Tras finalizar € periodo de seguimiento € valor angular medio
aumentd a 32,1° en la curva escoliética.

TIPO CURVA Preoperatoria Postoperatoria Final seguimiento
24-36 meses

\[o] dlstroflca 83,3°y 61,7° 30,7°y 36,9° 32,9°y 42,1°

Dlstrofl ca
Torécica 96,5°y 79,8° 49,3°y 41,7° 54,1°y 45,3°
Toracolumbar 70,5°y 47,5° 31,20y 22,8° 37,5°y 27,8°
Lumbar 55,3° 19,3° 32,1°

Tabla (4.2.2): Resultados de las intervenciones quirlrgicas en paciente con escoliosis asociada a NF-1, en el estudio
realizado por Shen J, et al 2005129,
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Tres de los pacientes padecieron de debilidad muscular en los miembros inferiores, pero se
recuperaron por completo después de la intervencién. Dos pacientes con escoliosis distréfica
lumbar mantuvieron su dolor en la zona lumbar tras la intervencién. En 5 pacientes se
practicod reseccion de un tumor paravertebral, en 2 dos ellos no se les puedo reseccionar por
completo debido a que interferiacon e canal medular.

Tras finalizar e periodo de seguimiento a 6 pacientes se les deteriord la curvaen 10°. 3 de
ellos fueron del subgrupo torécico, siendo sus escoliosis de mas de 95° y 3 fueron del
subgrupo lumbar. El mayor fallo de laintervencion ocurrié en 3 casos. 3 de los pacientes con
curvas distréficas lumbares padecieron de deslizamiento vertebral y/o subluxacion de la
articulacion. En 6 pacientes se tuvo que repetir lafusién espinal completamente.

Los resultados de laintervencion en el estudio de Li M, et al 2008?Y, fueron los siguientes
(Tabla 4.2.3):

o Parapacientes con escoliosis no distréfica: el valor angular medio disminuyé a 31° en
la curva escolidtica y a 12° en la curva cifética. Tras findlizar en periodo de
seguimiento el valor angular medio aumenta 6 grados, dando como resultado final una
media de 37° escoliosis y 15° cifosis.

o Parapacientes con escoliosis distrofica: la disminucion del angulo de Cobb dio como
medialos siguientes resultados:

- Encurvatorécicacon apex en Tg 0 superior, € valor angular medio disminuy6
a 27° en la curva escolidtica y a 28° en la curva cifética. Tras findizar €
periodo de seguimiento, €l valor angular medio aumenta ligeramente a 33° en
la curva escoliéticay a 30° en la curva cifética.

- En curvatoracolumbar con dpex inferior a Tg y superior a L1, € valor angular
medio disminuy6 a 19° en la curva escolioticay a 26° en la curva cifética. Tras
finalizar & periodo de seguimiento, e vaor angular medio aumenta
ligeramente a 24° en la curva escolidticay a29° en la curva cifotica

- En curva lumbar inferior a L1, € vaor angular medio disminuyé a 16° en la
curva escolidtica. Tras finalizar el periodo de seguimiento, € valor angular
medio aumentd a 21° en la curva escolidtica.

TIPO CURVA Preoperatoria Postoperatoria Final seguimiento
25 meses

(\[o] dlstroflca 79y 16° 31°y12° 37°y 15°

Dlstrofl ca
Toré&cica 68°y 37° 27°y 28° 33°y 30°
Toracolumbar 520y 22° 19°y 26° 240y 29°
Lumbar 40° 16° 21°

Tabla (4.2.3): Resultados de las intervenciones quirurgicas en paciente con escoliosis asociada a NF-1, en el estudio
realizado por Li M, et al 20082,
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Tras el periodo de seguimiento e valor angular medio aumento en 5-6° en las curvas
escolidticas y en 2-3° en las curvas ciféticas. NoO se observa descompensacion en las curvas
escolidticas ni ciféticas, como tampoco complicaciones neuroldgicas o0 infecciones. En 3 de
los pacientes con curvas distroficas ocurrieron desgarros durales intraoperatorios, 10s cuales,
fueron tratados mediantes sutura en las capas musculares y en la fascia, dgando un tubo de
drengje. En 1 paciente ocurrié dislocacion del gancho distal y perdiéo mas de 10° en la
correccion de la escoliosis tras @ periodo de seguimiento. Este paciente no requirié una
cirugia adicional. En 2 pacientes las curvas se deterioraron en mas de 10° en el plano frontal
durante e seguimiento, pero sin fracaso en la instrumentacion, pero no se les practicd una
nueva cirugia. 1 paciente requirio revision de la cirugia tras padecer pseudoartrosis con
fracaso de la instrumentacion. Se le practicd una nueva cirugia posterior con instrumentacion
hibrida, y la pseudoartrosis se llend con una gran cantidad de virutas de hueso esponjoso.
Después de un seguimiento de 3 afios € paciente no perdid correccién alguna o fracaso de la
instrumentacion.

Los resultados tras la intervencion quirdrgica en el estudio de Wang Z, et al 2014 ?2, en
pacientes con escoliosis distréfica, fueron los siguientes (Tabla 4.2.4):

o El vaor angular medio disminuy6 a 27,6° en la curva escolidticay a 26,8° en la curva
cifotica.

0 Trasfinalizar e periodo de seguimiento el valor angular medio se mantuvo en 30,4° en
la curva escoliéticay aumentd a 27,4° en lacurvacifética.

TIPO DE CURVA Preoperatoria Postoperatoria Final seguimiento
24 meses

Escollossdlstroflca 450y 142° 27,6°y 26,8 ° 30,4°y 27,4°

Tabla (4.2.4): Resultados de las intervenciones quirurgicas en paciente con escoliosis asociada a NF-1, en el estudio
realizado por Wang Z, et al 2014 (22),

Tras el periodo de seguimiento e valor angula medio aument6 4° en la curva escolidticay
0,7° en la curva cifética. Ademéas ningun paciente perdié mas de 10° de correccion o
experimentod dolor persistente a lo largo del recorrido de la fusion segmental. Asi como
tampoco se hall6 pseudoartrosis o fallo en la unién de los segmentos durante € periodo de
seguimiento. Tampoco hubieron ni desgarros durales durante la cirugia correctiva ni
infecciones ni otras complicaciones relacionadas con |os implantes.

1 paciente experimento debilidad transitoria en su pierna derecha, definida como grado 3
de fuerza muscular, el cua se recuperd por completo tras administrarle metilprednisolona y
medi cacion deshidratante y g ercicios de rehabilitacion.

Otro paciente experiment6 debilidad en los miembros inferiores, definida como grado 1 de
fuerza muscular, tras la administracion de metilprednisolonay medicacion deshidratante no
seresolvid el problema. Sele practico una exploracion del cordon espinal alas 24 horas de la
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realizacion de la cirugiay se hall6 comprension en laregion de la osteotomia causada por un
hematoma intraespinal. Después de redizarle la descompresion y tras gercicios de
rehabilitacion, €l paciente recuperd hasta €l grado 4 de fuerza muscular en los miembros
inferiores en 3 meses.

Los resultados tras la intervencion en e estudio de Hoseein-Pourfeiz, et al 20144, fueron
los siguientes (Tabla 4.2.5):

o El vaor medio de angulacion disminuyd a 54,1° en la curva escolidticay 42,5° en la
curvacifética

o Trasfinalizar €l periodo de seguimiento el valor medio de angulacion aumento a 65,6°
en lacurvaescolidticay a51,4° en lacurvacifotica

TIPO DE CURVA Postoperatoria Final seguimiento
Escoliosis severas >50° 82,7°y 61,8° 54,1°y 42,5° 65,6°y 51,4°

Tabla (4.2.5): Resultados de las intervenciones quirurgicas en paciente con escoliosis asociada a NF-1, en el estudio realizado
por Hoseein-Pourfeizi, et al 201423),

Tras e periodo de seguimiento, € valor angular medio aumentd en 11,5° en la curva
escolidticay en 9° en la curva cifética. El tratamiento fracaso en € 45% en los pacientes. El
55% del 45% de los fracasos fue para pacientes sometidos solo a fusion espinal posterior.
Todos los pacientes tenian menos de 8 afios, y ademas se requieren mas intervenciones
quirdrgicas paratratar a estos pacientes. El 36% restante (3 pacientes menores de 3 afios y uno
mayor de 8 afios) fueron sometidos a la combinacion de fusion espinal anterior y posterior. En
otras pal abras, la deformidad progreso a pesar del tratamiento quirdrgico.

Ocurrieron complicaciones en e 20% (4 pacientes), siendo la pseudoartrosis la méas
importante. 15 pacientes necesitaron transfusion intraoperatoria. No hubo complicaciones
neurolégicas, ni hematoma intracanal, ni desgarros durales o aguna otra de las
complicaciones postoperatorias.

En los estudios seleccionados para este objetivo, de los Ultimos diez afios, vemos que
existe un consenso entre los diferentes autores en o referente al tratamiento de las escoliosis
distréficas asociadas a NF1.

Todos ellos desaconsgian un tratamiento conservador inicial mediante el uso de un
corsé y por € contrario recomiendan un tratamiento agresivo precoz mediante una
intervencion quirdrgica para estabilizacion de la escoliosis. Sin embargo son partidarios de
una ortetizacion postoperatoria con la finalidad de prevenir la pseudoartrosis, complicacién
postquirdrgica muy frecuente, y mantener € corsé hasta la fusiéon completa de la columna
vertebral.
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Asimismo refieren en sus estudios que la curva sigue progresando tras el tratamiento
quirurgico, siendo el periodo de seguimiento para la evaluacion de los resultados en todos los
estudios de 24-25 meses.

Recomiendan como técnica quirdrgica més efectiva la combinacion de ambas fusiones
espinales, la anterior y la posterior, en la mayoria de las curvas distroficas. Aunque admiten
gue esta técnica combinada requiere una cirugia extensa que conlleva un alto riesgo y se
acompaia de muchas complicaciones, en el 10-20% de |os pacientes intervenidos.

Shen et a® resdtan que la fusion espinal posterior con instrumentacion es una
técnica quirdrgica efectiva para las curvas distroficas toracicas, cuando la vértebra apical dela
curvaestaen T8 o superior aT8. Y recomiendan la combinacién de ambas técnicas de fusion
paralas curvas distroficas toracolumbares y lumbares(1820.21.22.243),

Li M et al®, van un paso mas ala e incluyen en la cirugia por via posterior la
utilizacion de instrumentacion de tercera generacion. Obtienen buenos resultados
postoperatorios con rangos de correccion del 57,8% en curvas distréficas torécicas, del 62,9%
en toracolumbares y del 58,7% en lumbares. Y refieren que comparando sus resultados con
los publicados en la literatura anterior, estas cifras solo se obtenian con la combinacion de
ambas fusiones.

Wang Z et al ??, resaltan que con la aplicacion de su técnica quirlrgica, via posterior
en un solo tiempo, con fusion vertebral mediante tornillo pedicular, tienen un alto indice de
correccion y menor pérdida del valor angular de la curva tras findizar € periodo de
seguimiento, en comparacion con otras técnicas de intervencion utilizadas. Atribuyen mas la
pérdida del valor angular en la correccion de la curva a una limitacion de los segmentos
fijados, asi como, al uso de técnicas de quirargicas inadecuadas.

Houssein-Pourfeiz et al®®, atribuyen la corta edad de |os pacientes como una posible
causa del fallo de las intervenciones, ya que presentan un ato indice de fracaso en nifios
(35%). Aun asi, recomiendan la fusiéon posterior como método de intervencién quirdrgica en
edades tempranas.

El quinto articulo seleccionado para € 2° objetivo de esta revision bibliografica es €
estudio de Crawford HA, et al 20129, publicado en la revista “Spine Deformitie”. Destaca lo
siguiente:

Complicaciones mas frecuentes del tratamiento quirdrgico de la escoliosis en pacientes
diagnosticados de NF-1:

- Pseudoartrosis con incidencia del 15%, siendo mas ata en pacientes con NF1
gue en la poblacion normal.
- Paraplgjiasecundariaalacirugia.
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- Protusion de la codtilla, cursando como asintomética en la mayoria de los
pacientes.

- Luxacion o subluxacion vertebra como resultado de una extensa erosion
secundaria a una ectasia dural.

- Hemorragias intraoperatorias y hemorragias y hematomas postoperatorias.

- Compromiso pulmonar secundario a la lordoescoliosis que predispone a una
disminucion significativa de la funcion pulmonar y prolapso de la vavula
mitral. La fusion espinal anterior suele acompaharse de otras complicaciones
como atel ectasia neumoniay hemotorax.

- Patologia pulmonar derivada de lafusion espinal anterior como tosy disnea.

- Patologia gastrointestinal .

- Otras complicaciones. ectasia dura, infeccion del tracto urinario y
tromboflebitis.

En las escoliosis distroficas graves recomienda de entrada un tratamiento agresivo
mediante técnica quirdrgica combinado la artrodesis anterior con la posterior, y
descarta € tratamiento conservador con corsé. Sin embargo recomienda la
inmovilizacion ortésica postoperatoria para prevenir la pseudoartrosis.

4.4. Objetivo 3: Alteraciéon de la DMO en pacientes con neurofibromatosis
tipo 1y su relacion con la presencia escoliosis y otras anomalias esquel éticas
asociadas.

Tras lalecturade los 24 articul os se seleccionan para el 3° objetivo, 9 articulos.

En € andlisis de los resultados obtenidos de estos articulos tendremos en cuenta las
siguientes variables: tipo de estudio y objetivo del mismo, caracteristicas de de participantes:
nimero, edad y sexo, evaluacién de los resultados de la DMO y otros estudios del
metabolismo dseo.

Tipo de estudio y objetivo del mismo:
El estudio retrospectivo de Kuorilehto T, et al 2004®), tiene como objetivo investigar la
disminucion de la densidad mineral ésea (DM O) en pacientes con escoliosis asociada a NF1.

El estudio transversal de Lammert M, et al 2005“, tiene como objetivo investigar la
disminucion de laDMO como fendémeno generalizado en los pacientes con NF1 y su relacion
con lapresencia de escoliosis durante & periodo comprendido entre Enero y Marzo de 2003.

En lostres estudios realizados por Sevenson DA, et al:

En 20079, estudio caso control, tiene como objetivo evauar en los nifios y
adolescentes con NF1 s presentan una DMO disminuida.
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En 20081V su estudio retrospectivo tiene como objetivo evidenciar el aumento de la
resorcion Osea en pacientes diagnosticados de NF-1. Para ello usa marcadores de
Pyridinium en los andlisis de orina de | os pacientes.

En 20112 su estudio transversal tiene como objetivo andizar € aumento de la
funcidn de los osteoclastos en pacientes con NF-1.

El estudio retrospectivo de Brunetti-Pierri N, et al 2008%%, tiene como objetivo
caracterizar la afectacion dsea mediante estudio densiométrico, bioquimico y patolégico en
los pacientes con NF-1.

El estudio retrospectivo de Duman O, et al. 2008"¥, se centra en la investigacion de la
DMO con DEXA y en € estudio especifico de la formacién y la resorcion ésea en nifios con
NF-1.

El estudio transversal de Petramala L, et al 201119, se realiz6 para evaluar el metabolismo
mineral 6seo en pacientes con NF-1 antes y después de la administraciéon de Calcio y
VitaminaD.

Caracteristicas de los pacientes: nimero, edad y sexo:
El estudio de Kuorilehto T, et al 2004, |o realiza con 2 grupos de pacientes:

I.  Grupo: 35 pacientes, diagnosticados de NF-,1 clasificados por edades (9 menores de
20 afios y 26 de més de 20 afios). 12 de los 35 pacientes presentaron escoliosis en la
columna dorsal, 3 de €ellos ya estaban diagnosticados y 9 fueron diagnosticados en €
momento del estudio.

ll.  Grupo: 26 pacientes sanos, todos mayores de 20 afios de edad.

El estudio de Lammert M, et al 2005“, se compuso de 117 pacientes ambulatorios, de
edades comprendidas entre los 20 y 80 afios. Todos los sujetos estaban diagnosticados de NF-
1. Dd estudio fueron excluidos 13 pacientes por diversas razones, quedando un total de 104
pacientes (66 mujeres, con edades entre 20 y 80 afios, con una media de 41,5 afios y 38
hombres con edades entre 20 y 75 afios, con una media de 44 afios).

Lostres estudios de Sevenson DA, et al:

El de 200719 se compuso de 84 pacientes (45 hombres y 39 muijeres) diagnosticados
de NF1, con edades comprendidas entre los 5 y los 18 afios. A su vez subdivididos en
dos grupos, con 0 sin anomalias Oseas. Se les comparG6 con un grupo control
compuesto por 293 pacientes sanos (132 hombres y 161 mujeres).

El de 2008V incluye 59 pacientes, diagnosticados de NF-1 con edades
comprendidas entre los 5 y los 19 afios. Estos fueron divididos en dos grupos: con o
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sin displasia osea. A su vez fueron comparados con una muestra control de 99
pacientes sanos, de edades entre 1y 17 afnos.

El de 20112 se compuso de 70 pacientes diagnosticados de NF-1 de edades
comprendidas entre 1y 25 afios, separados en 3 grupos. los que padecen escoliosis
con curvas entre 9-20°, con curvas superiores a 20° sin intervencion quirdrgica y
pacientes con escoliosis que requieren intervencion quirdrgica. A su vez, éstos fueron
comparados con un control de 39 pacientes sanos de edades entre los 2 y 20 afos.

El estudio de Brunetti-Pierri N, et al 20082, se compuso de 73 pacientes (26 hombres y
47 mujeres) diagnosticados de NF-1. Con una media de edad de 16 afios. De los 73 pacientes
se excluyen 10, permaneciendo en €l estudio solo 63. De estos, 54 tenian menos de 20 afios de
edad, siendo la media de estos de 16 +12.2 afios.

El estudio de Duman O et al 2008™%, se compuso de 32 pacientes (16 hombres y 16
mujeres, con unamedia de edad entre 3 y 17 anos), diagnosticados de NF-1.

Estos 32 pacientes a su vez fueron divididos en dos grupos:
16 pacientes en estadio de Tanner | (prepuberal): 8 nifios y 8 nifias.
16 pacientes en estadio de Tanner I, 11, IV y V (grupo pubera):8 nifios y 8
nifas.

Finalmente e estudio se realiza solo con 26 de los 32 pacientes (que dieron su

consentimiento pararealizar € estudio en cuestion) y estos son comparados con 27 pacientes
sanos del grupo control.

El estudio de Petramala L, et al 20119, se compuso de 70 pacientes (37 hombres y 33
mujeres con una edad media de 41.1 + 13.9 afos) diagnosticados de NF-1 en e periodo
conprendido entre Diciembre de 2007 y Mayo de 2010, a los cuaes, se les estudio €
metabolismo mineral 6seo y laDMO y se les compar6 con 40 pacientes sanos (22 hombres y
18 mujeres con una media de edad de 44.3 £ 7.3 afos).

Evaluacién de los resultados de la DMO vy otros estudios del metabolismo

0Ose0:
L os resultados del estudio de Kuorilehto T, et al 2004, tras comparar los vaores de DMO
de los pacientes con NF-1 y los controles, evidencian una disminucién de la DMO en todos

los subgrupos de pacientes patol6gicos con respecto a los pacientes control. Aunque la
diferenciano fue significativa en el sexo masculino ni en las mujeres premenopausicas.

Los resultados del estudio de Lammert M, et al 2005®, fueron expresados en gréficos y
tablas estadisticas mediante la grafica Z-score y la tabla de T-score. Ademéas realizan un
estudio afadido de la densidad de masa Osea del calcaneo con |os pacientes patoldgicos. Los
datos revelan que estos pacientes tienen reducida su DMO en comparacion con la poblacion
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control sana. Resaltan que dicha disminucion es mas evidente en los pacientes con escoliosis
y aln més marcada en los pacientes con NF-1 con escoliosis que requieren tratamiento
quirdrgico.

Los resultados de | os estudios de Sevenson DA, €t al:

El de 200709, resdtan que 24 de los 84 pacientes diagnosticados de NF-1 padecian
anormalidades esquel éticas: 18 con escoliosis, 2 con displasia de huesos largos, 1 con
displasia del ala esfenoidal y 2 con escoliosis y displasia de huesos largos. En €
estudio de la DMO, se evidencia una disminucion significativa en la columna lumbar,
cadera, cuello femoral y cuerpo entero. Al comparar en el grupo de pacientes con NF-
1, aquellos que presentan anormalidades Gseas con los que no |as tienen, se encuentran
gue ambos grupos muestran una DMO significativamente reducida con respecto a los
paci entes denominados control.

El de 20089, resalta que 17 de los 49 padecen displasia esquelética: 12 escoliosis; 1
displasia del ala esfenoidal; 1 displasia de hueso largo; y 3 escoliosis y displasia de
hueso largo. Los resultados de los andlisis, gustados por edad, muestran un
incremento del ratio Dpd y Dpd/Pyd , que fue estadisticamente significativo (p<0,001)
en pacientes con y sin displasia 6sea .Esto reflgja un incremento de la resorcion Osea.
El de 201112, resalta que 70 de los 75 pacientes muestran un aumento significativo
(p<0,0001) de los osteoclastos y por tanto un aumento en su funcion en la resorcion
Osea

Los resultados del estudio de Brunetti-Pierri N, et al 200812, se obtienen de la valoracién
de laDMO de todo € cuerpo, columna lumbar, femora y del trocanter. Y muestran que esta
significativamente reducida, siendo la columna la zona méas severamente af ectada.

En los resultados de las mediciones bioguimicas, todos los parametros estan dentro de la
normalidad, excepto e vaor de la PTH, gque se encuentra significativamente aumentada. Por
tanto esto demuestra un aumento en la resorcion 6sea. Los 8 pacientes que presentaron este
valor recibieron tratamiento con Vitamina D (400Ul /dia) y suplemento de calcio (1000mg de
calcio) durante 4 meses, siendo € resultado favorable en 6 de los 8 pacientes.

Los resultados del estudio de Duman O et al 20084, resatan que 9 de los 32 pacientes
presentan anormalidades esquel éticas: 4 escoliosis, 1 displasia maxilar, 1 pseudoartrosis tibial,
2 displasia de huesos largos, vy, 1 escoliosis y displasia de huesos largos. Al comparar los
resultados de los andlisis bioquimicos de los marcadores de resorcion y de formacién dsea,
éstos no fueron significativos entre el grupo NF-1 y € grupo de control, Tampoco fueron
significativos entre |os subgrupos (prepubertal y puberal) de los pacientes a estudio.

Sin embargo, se encuentran diferencias significativas en los niveles de osteocalcina, entre
los pacientes que presentaron anormalidades esquel éticas con respecto a los pacientes control,
siendo en los primeros maés baja.
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Los resultados del estudio de Petramala L, et al 20119, previos a la administracion de
Calcio y Vitamina D muestran lo siguiente:
o El 35% de los pacientes tienen alteraciones 6seas y un aumento en los marcadores de
|os osteobl astos.
0 El 60% de pacientes NF1 presenta hipovitaminosis D.
0 Una disminucion significativade laDMO en la columna vertebral .

Los resultados tras 12 meses de la administracion de suplementos de Calcio (1,200 mg/dia)
y colecalciferol (800 Ul/dia) evidencian un aumento en los niveles de (25) OH-vitamina D
(de un vaor previo de 21.8 +12.3 a 35 * 13 ng/ml), que no se corresponden con una mejoria
enlaDMO.

El resultado de |os estudios se expone en lasiguiente tabla (Tabla 4.4.1)

Estudio Participantes  Alteracién 6sea DMO Resorcion Funcién Funciéon
Osea osteoclastos osteoblastos
Kuorilehto T, p=35
et al 20040 c=26 12 escoliosis Disminuida

Lammert M,
et al 20054 p=104 Disminuida
Stevenso DA, 24 pacientes:
et al 2007(10) - 18 escoliosis.
- 2displasia de hueso
P= largo.
- ldiglasiaala Disminuida
c=293 esfenoidal.
- 2escoliosis + displasia
de hueso largo.
17 pacientes:
- 12 escoliosis.
- ldisplasiaala
p=59 esfenoidal.
Stevenso DA, c=99 : Ildisplasiadehuﬁﬁ0 Disminuida Aumentada
11 argo.
etal 2008( . -+ 3escoliosis + displasia
de hueso largo.
Stevenso DA, p=70
et al 201112 c=39 70 escoliosis Aumentada Aumentada
Brunetti-
Pierri N, et p=63 Disminuida ~Aumentada
al 200813
Duman O et 9 pacientes:
a.l 2008(14) - 4exoliosis.
- 1displasia maxilar
- - 1 pseudo-artrosis tibial.
P © 2displasiade hueso Disminuida Disminuida
c=27 largo.
- 1escoliosis + displasia
de hueso largo.

Petramala L, p=70
et al 2011116 c=40 Disminuida

Tabla (4.4.1): Resumen de los resultados de los estudios realizados para analizar la alteracidn de la DMO en pacientes
con NF-1vy su relacidn con la presencia escoliosis distréfica y otras anomalias esqueléticas.
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5. CONCLUSIONES

1

10.

Laescoliosis es la manifestacion ortopédica més frecuente asociada ala NF-1, con una
prevalencia que oscila entre un 10-20% en los nifios con NF-1.

En la NF-1 se asocian 2 tipos de escoliosis: distrofica y no distrofica, no
diferencidndose esta Ultima de la escoliosis idiopética.

La literatura reciente recomienda la intervencion quirdrgica como tratamiento de
eleccion inicial en laescoliosis distrofica.

No esta determinada la edad de inicio del tratamiento quirdrgico de la escoliosis
distrofica asociada a NF-1.

No existe unanimidad acerca del tipo de técnica quirdrgica que sea mas efectiva para
el tratamiento de la escoliosis distrofica, asi como su via de abordaje.

En e postoperatorio de las escoliosis distroficas se recomienda siempre una
inmovilizacion ortésica para prevenir la pseudoartrosis.

La deformidad de las curvas distréficas progresa siempre tras € tratamiento
quirdrgico, independientemente de latécnica utilizada.

Todos los pacientes con escoliosis distrofica asociada a NF-1 presentan una
disminucién de laDMO, siendo més marcada en |0s casos de escoliosis mas severas.

En la actualidad no existe una explicacion sobre la predileccion que tienen las
anomalias 6seas asociadas a NF-1 por ciertas regiones esquel éticas especificas, como
la columna vertebral .

Se requieren estudios de investigacion futuros sobre etiopatogenia de la escoliosis
distroficaasociadaalaNF-1, con lafinalidad de poder prevenirla o intentar realizar un
tratamiento precoz adecuado.
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