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Resumen

Introduccién. El sindrome de Klippel-Feil (SKF) es un padecimiento de herencia autosémica dominante con
penetrancia reducida y expresién variable, en el cual la triada clinica inicial es de cuello corto, disminu-
cién en la movilidad del cuello e implantacion baja del cabello posterior. Se asocia a otras malformacio-
nes congénitas, entre ellas a cardiopatia (4-14%). El diagnéstico de la cardiopatia se debe realizar por el
conocimiento de la asociacién con este sindrome y con el apoyo del ecocardiograma.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, lineal, descriptivo y observacional de los nifios con SKF
atendidos durante los ultimos 22 afios en el Instituto Nacional de Pediatria, SS. Se analizaron las ano-
malfas cardiovasculares, género, edad, tipo de herencia, datos clinicos y evolucién. El diagnéstico clini-
co se realizé por el ortopedista y el cardiolégico apoyado por ecocardiograma.

Resultados. De los 46 pacientes, 24 correspondieron al género femenino y 22 al masculino. Las edades
oscilaron entre un mes y 14 afios. Todos los casos fueron de presentacion esporadica. Las caracteristicas
clinicas mas frecuentes fueron musculoesqueléticas, renales y cardiacas. Fueron valorados por el servicio
de cardiologia 19 pacientes, de los cuales 7 presentaron malformaciones cardiovasculares (7/46). Las car-
diopatias que se presentaron fueron: comunicacién interauricular (CIA), estenosis pulmonar (EP), comu-
nicacion interventricular (CIV) y dextrocardia, una paciente presenté ademas hipertensién arterial pul-
monar primaria.

Conclusiones. La proporcion de cardiopatias en el SKF en nuestro hospital fue de 0.5. Las cardiopatias
mas frecuentes fueron la CIA, CIV y la EP. Hasta el momento ninguno de los pacientes ha fallecido.
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Sindrome de Klippel-Feil: una enfermedad musculoesquelética, con malformaciones cardiovasculares asociadas.

Introduccién

En 1912 Klippel y Feil descubrieron un paciente
con malformaciones que se caracterizaban por:
cuello corto y ancho, paladar hendido, implanta-
cion baja de cabello posterior y restricciéon del
movimiento de cuello (debido a la fusién de dos o
mas vértebras cervicales).'*

La frecuencia del sindrome de Klippel-Feil (SKF)
ha sido estimada en | de cada 42 000 individuos.
Hasta 1968 se habian publicado 505 casos de SKF
en la literatura médica mundial, de los cuales 21
pacientes (4.2%) presentaron cardiopatia; sin
embargo, en algunos pacientes no se buscé en
forma intencional la asociacién. Los informes pos-
teriores han descrito esta asociaciéon en porcenta-
jes variables que van de 4 a 14%, incluyendo adul-
tos.” Es mas frecuente en el género femenino que
en el masculino con una relacion de 1.5/1.¢7

La etiopatogenia corresponde a una alteracién
genética. Es un padecimiento de herencia autosoé-
mica dominante con penetrancia reducida y
expresividad variable; el andlisis cromosémico
revela un cariotipo normal. Algunos casos son do-
minantes ligados al cromosoma X. El estudio de
familias sugiere una transmision autosémica rece-
siva y un gran nimero de casos son esporadicos.?
Hay una herencia heterogénea genética con dele-
ciones descritas: 5q 11.2 y 8q 22.2; aunado a una
mutacién genética especifica y factores ambienta-
les, donde se ha identificado un locus genético.
Esto explica la heterogenicidad del sindrome.’

La afeccién se debe a una alteracién en la migra-
cién del tejido mesodérmico en el momento de la
formacion de los discos cervicales y del desarro-
llo de otros érganos y sistemas, en el mismo tiem-
po embriogénico, entre la tercera y cuarta sema-
nas de desarrollo embrionario.>'*"

La hipotesis de la secuencia considera una alte-
racion inicial del tubo neural primitivo, lo cual
explica la frecuente asociaciéon de sintomas neu-
rologicos.” También se ha descrito la teoria de
obstruccién vascular, donde hay secuencia de in-
terrupcion a nivel de la arteria subclavia, que expli-
ca la patogénesis del SKF."
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En la fusién tipo | se presenta una soldadura
total de las vértebras cervicales hasta las superio-
res dorsales. En la tipo Il se localiza a una o dos
vértebras, generalmente acompafiadas de fusidn
occipito-atlantoidea y de hemivértebras; es la mds
comun, pero tiene minimas manifestaciones clini-
cas. El tipo Ill se asocia la fusiéon cervical a un tras-
torno similar a nivel dorsal o lumbar, y en la tipo
IV hay fusion cervical, toracica superior, dorsal
inferior o lumbar.”'*

A la triada inicial se asocian anomalias congéni-
tas musculo-esqueléticas y de otros organos
como cerebro, rifidén y corazén.

Dentro de las alteraciones musculo-esqueléti-
cas se encuentran trastornos degenerativos y pro-
trusion de los discos vertebrales, artrodesis pos-
terior, osteofitos, siringomelia, estrechez de la
unién craneo-vertebral, escoliosis o xifosis, torti-
colis por contractura muscular, pterigium coli,
deformidad de Sprengel (incapacidad de la esca-
pula para descender), triquea corta, sindactilia,
dedos supernumerarios, hipoplasia unilateral
del musculo pectoral mayor, espasticidad, dolor e
hiperreflexia, debilidad, parestesias y cefalea.
Puede existir subluxacion, degeneracion vertebral
o disminucién del espacio intervertebral, que ocu-
rre en forma espontdnea.

También se ha asociado a este sindrome un gran
nimero de alteraciones sistémicas: urinarias (age-
nesia renal, rifidén en herradura); genitales como
criptorquidia, ausencia de vagina y ovarios;
pulmonares como estenosis de una rama de la
arteria pulmonar y quiste broncongénico; gas-
trointestinales como duplicacién intestinal,
megacolon congénito y quiste neuroentérico;
neurolédgicas secundarias a la lesién por inesta-
bilidad occipito-cervical o atlanto-axial, hemi-
paresia, tetraparesia, ptosis, pardlisis del séptimo
par, compresién medular que puede causar dolor,
debilidad, espasticidad, hiperreflexia de las extre-
midades superiores e inferiores, dolor en cuello,
cefalea occipital. Puede asociarse a malformacio-
nes del sistema nervioso central como: encefa-
locele, meningocele, hidrocefalia, malformacién de
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Arnold-Chiari, microcefalia y siringomelia y altera-
ciones de la fosa posterior. Existen alteraciones
neurosensoriales: sordera (30%);" oculares: colo-
boma, microftalmia y ptosis palpebral.*'>'*'* De las
cardiovasculares, la malformaciéon mds frecuente
es la comunicacion interventricular (CIV); sin
embargo, se han publicado numerosas asociacio-
nes con diversas cardiopatias.” En los tipos | y IV
del SKF es donde se ha observado la asociacién
de malformaciones cardiacas.'

De los 2| casos de SKF asociados a cardiopa-
tia (hasta 1968): cinco cursaron con CIV;uno con
CIV y dextrocardia; uno con CIV asociada a
comunicacién interatrial (CIA) y pulmonar bicus-
pide; otro con CIV y arco aértico a la derecha;
tres con dextrocardia; dos con estenosis pulmo-
nar (EP); dos con tronco comun (TC); uno con
ventriculo tnico (VU); uno con estenosis aortica
(EA); otro con defecto de la tabicacion atrioven-
tricular (D-AV); uno con isomerismo izquierdo;
uno con doble camara de salida de ventriculo
derecho (DCSVD) con EP; y otro con conexiéon
anémala de venas pulmonares (CAVP) asociado a
arco aoértico derecho." En otro articulo se des-
criben siete casos, de los cuales tres tuvieron per-
sistencia del conducto arterioso (PCA); dos CIV;
uno con arco adrtico a la derecha; y uno mas con
situs inversus." En 1979 se publicé la asociacion
con prolapso de la vélvula mitral.'*'”'® En los ulti-
mos tiempos se han descrito asociaciones de este
sindrome con cardiopatias mas complejas como:
CAVRB situs inversus, agenesia pulmonar con sin-
drome de Long-Ganon-Levin, con bifurcacion
carotidea intratoracica e incluso coartaciéon de la
aorta.l4,l9-2l

Se han observado asociaciones con el sindrome
de Turner, con la enfermedad de Von Recklinghau-
sen o con ambas.?

El diagnostico de SKF se basa en las manifesta-
ciones clinicas descritas, la radiografia simple ante-
ro-posterior y lateral en la flexion y extension de
la columna cervical. Otros estudios de gabinete son
la tomografia axial computada y la resonancia
magnética.”
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Algunos pacientes evolucionan asintomdticos
los primeros afios de la vida.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con
las siguientes alteraciones éseas: condrodisplasias,
sindrome de Albright, displasias espondiloepifi-
siarias, metafisiarias y tordcicas, sindrome de
Wilderbanck, MURCS y VACTERR."* Con algunas
cromosomopatias como sindromes de Down, Tur-
ner, trisomia 4p, delecion 9p; con las embriopatias
hidantoinica, sindrome feto-alcohélico, mucopoli-
sacaridosis y otros sindromes (CHARGE, Meckel,
Gruber y Noonan).’

Las complicaciones del SKF son: alteraciones
degenerativas, protrusién de los discos vertebra-
les, osteofitos, siringomelia y estrechez en el nivel
de la unién craneo-vertebral. Las deformidades
cervicales descritas tienden a agravarse con el
tiempo. Por otra parte, las tordcicas crean, ante
todo, trastornos psicologicos."” Los pacientes con
hipermovilidad del segmento cervical superior tie-
nen riesgo elevado de presentar secuelas neuro-
l6gicas, y la alteracion al movimiento del segmen-
to cervical bajo predispone a una enfermedad
degenerativa. Se deben evitar actividades deporti-
vas para no ocasionar lesiones en el cuello."” Por
lo general, aquellos pacientes con cardiopatia pro-
ducen hipertension arterial pulmonar (HAP).

El pronéstico es variable en cuanto a las funcio-
nes del nifio y va a depender de los problemas
neurologicos. El pronédstico de la cardiopatia
depende del tipo de ésta y el tiempo de evolucion
que influye en la presentacién de complicaciones.

La educacién familiar es vital para supervisar,
mantener la funcién y prevenir el déficit neurolo-
gico por fusion, accidentes o trauma. En cuanto a
la cardiopatia debe estudiarse cada caso para deci-
dir el manejo médico o quirdrgico.

Material y métodos

En un estudio retrospectivo lineal, descriptivo y
observacional, se revisaron los expedientes de
nifios con diagndstico de SKF, con la finalidad de
analizar las anomalias cardiovasculares. Se analizdé
género, edad, tipo de herencia, caracteristicas cli-
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nicas y cardiovasculares, estudios de gabinete rea-
lizados y evolucion. Se excluyeron los casos que
no completaron los criterios diagnésticos (fusion
de vértebras cervicales, disminucién de la movi-
lidad del cuello, cuello corto o implantacion baja
del cabello posterior), y se eliminaron pacientes
con diagnésticos diferenciales como enfermedad
facio-auriculo-vertebral (EFAV), Jarcho Levine (dis-
plasia espondilocostal, polidactilia y anomalias rec-
tales), sindromes de Noonan, Turner y displasias
costovertebrales.

Los pacientes con cardiopatia fueron diagnosti-
cados mediante estudio ecocardiogrifico.

Resultados

En la revisidon de los ultimos 22 afios en el Insti-
tuto, se encontraron 46 casos, 24 del género
femenino y 22 del masculino, las edades oscilaron
entre un mes y |4 afios, con una media de siete
afios; y mediana de cuatro afios ocho meses de
edad al momento del diagnéstico. En todos los
casos el tipo de presentacién fue esporadico, nin-
guno presenté dominancia ligada al cromosoma
X, patrén autosémico recesivo o deleciones.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes
fueron musculo-esqueléticas, renales y cardiacas.
De las musculo-esqueléticas se presentaron:
fusion de vértebras cervicales en 82.9%, cuello
corto en 70.2%, hemivértebras cérvico-dorsales
en 59.5%, y escoliosis cérvico-dorsal en 57.4%
(Fig. 1). Otras manifestaciones fueron disminucién
en el movimiento del cuello, talla baja, anomalia de
Sprengel, asimetria cuello-térax, asimetria facial y
retardo psicomotor (Fig. 2).

Las malformaciones renales se presentaron en
0 casos, siendo la mas frecuente la hipoplasia
renal en tres pacientes y las cardiacas en siete
casos (Cuadro 1).

Hubo varias anomalias asociadas: sindrome
hipotoénico, luxacion congénita de cadera, hipopla-
sia uterina, hipospadias, criptorquidia, hernia ingui-
nal, quiste gastroentérico, quiste pilonidal, com-
presion del plexo braquial, costillas supernumera-
rias, pectus carinatum, pardlisis de Erb, sindactilia,
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clinodactilia, neurofibromatosis y paladar hendido.

Los estudios de apoyo utilizados para el diag-
nostico de SKF fueron radiografias de columna
cérvico-dorso-lumbar, antero-posterior y lateral,
otros con tomografia axial computada lineal y uno
con resonancia magnética (Fig. 3).

De los 47 pacientes, siete fueron dados de alta:
dos postoperados de correccién de escoliosis y
con mayoria de edad, dos asintomaticos sin reque-
rir tratamiento, un postoperado de artrodesis
cervical y de quiste entérico mediastinal con
buena evolucién, otro con artrodesis cervical y
otro al cual se le ofrecié cirugia de alto riesgo, sin
ser aceptada por los familiares.

Dejaron de acudir en total 25 pacientes: 10 con

estudios de extensién ortopédicos pendientes;
I'l con estudios por realizar de otras especialida-

-

Figura |. Radiografia simple A-P de térax de un caso de
hipertension arterial pulmonar y escoliosis dorsal con
hemivértebras.

des; tres postoperados por ortopedia con buena
evolucién; y uno asintomdtico.

Acuden a control por la consulta externa hasta
el momento |5 pacientes: cuatro con limitacion
de cuello y rehabilitacion, cuatro en rehabilitacion
fisica y control por otros servicios, dos con ofre-
cimiento quirurgico ortopédico, dos postopera-
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Cuadro |. Manifestaciones clinicas y asociaciones en el sindrome de Klippel-Feil

Manifestaciones clinicas

10.

12.
13.
14.
5.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.

¥ ® N o U K~ W N

Fusién de vértebras cervicales
Cuello corto

Hemivértebras cérvico-dorsales
Escoliosis cérvico-dorsal
Inmovilidad de cuello

Talla baja

Anomalia de Sprengel
Asimetria cuello-térax

Malformaciones renales:
a) hipoplasia renal y ectopia (3); b) diverticulo vesical (2);
c) pielectasia bilateral (1); d) reflujo vésico-ureteral (I);
e) quiste renal (1);f) agenesia renal izquierda (1);
g) vejiga neurogénica (1)

Retardo psicomotor

Asimetria facial

Cardiopatia

Implantacion baja del cabello posterior
Trastorno del lenguaje

Espina bifida

Escoliosis téraco-lumbar

Agenesia o hipoplasia radial

Torticolis

Malformaciones pulmonares:
a) hipoplasia pulmonar (2); b) quiste broncogénico (1)

Xifosis

Enfermedad por reflujo

Asimetria de miembros pélvicos
Implantacién baja de pabellones auriculares
Subluxaciones atlanto-axial

Otras alteraciones

NUum. de casos
(n=46)
39
33
28
27
20
20
I5
13
10

W hH~h A NAhN U1 OO N N 00O

w w w w w

36

Proporcion

0.84
0.71
0.60
0.58
0.43
0.43
0.32
0.28
0.21

0.17
0.17
0.15
0.15
0.13
0.10
0.8
0.8
0.8
0.6

0.6
0.6
0.6
0.6
0.6
0.78
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dos con osteotomia de barra cervical, dos con
franca mejoria clinica y uno con manejo ortopédi-
co conservador.

De los 46 pacientes, |9 fueron valorados por el
servicio de cardiologia, de los cuales 12 corres-
pondieron a corazén sano Yy siete con malfor-
maciones cardiovasculares: uno con EP, el cual pre-
sento gradiente transpulmonar de 40 mm Hg, uno
con ClA-ostium secundum de |0 mm de didmetro
con cortocircuito de izquierda a derecha asociada
a insuficiencia pulmonar leve y vena cava superior
izquierda, dos con dextrocardia (sin malformacio-
nes cardiacas), dos con CIV perimembranosas
pequeiias con HAP de 65 y 84 mm Hg respectiva-
mente, y uno con HAP primaria, que cursé con 45
mm Hg de presion sistélica pulmonar; todos diag-
nosticados por ecocardiografia, excepto este ulti-
mo al cual se le realizé el diagnoéstico con angio-
cardiografia (Cuadro 2). No fueron valorados por
el servicio de cardiologia en total 27 pacientes,
por no presentar sospecha clinica de malforma-
cién cardiaca.

De los siete pacientes con afeccién cardiovas-
cular; en dos con dextrocardia asintomaticos no
hubo necesidad de manejo cardiolégico.Al pacien-

Figura 2. Deformidad de Sprengel: insuficiencia de la esca-
pula derecha para descender con escoliosis cervical y cuel-
lo corto.
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Figura 3. Radiografia simple antero-posterior de térax, de
un caso de CIA con hipertension arterial pulmonar.

te con HAP primaria con estabilidad hemodindmi-
ca se le da cita anual, con buena evolucién clinica
hasta el momento. Los dos casos de CIV cursaron
con HAP, uno con 65 mm Hg de gradiente se
operd de bandaje de la pulmonar en 1986 y se le
efectudé correccion total en 1994, actualmente
cursa con buena evolucién, sin medicamentos. El
otro paciente presentaba 84 mm Hg transpulmo-
nar, se concluyé que la CIV funcionaba como vil-
vula de escape a la presién pulmonar y se mantie-
ne en vigilancia médica. La paciente con CIA con-
tinGa en vigilancia y se encuentra asintomdtica. En
el paciente con EP, la valvula era trivalva, no dis-
plasica, y actualmente sin sintomatologia.

Discusion

La triada caracteristica de inmovilidad de cuello,
cuello corto e implantacién baja del cabello pos-
terior, secundaria a fusién de vértebras cervicales,
se presentd en nuestros pacientes en un alto por-
centaje. De la triada, la implantacién baja del cabe-
llo fue la de menor presentacion (7 de 46 casos).

La incidencia que hay en la literatura de cardio-
patias en el SKF es de 4 a 14% y se refiere que
muchos casos no son valorados por el médico
cardidlogo."'*” En el estudio que se realizd, la
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Cuadro 2.Alteraciones cardiopulmonares en
el sindrome de Klippel-Feil

Cardiopatia Nam. Proporcion
de casos
(n=7)
Clv 2 0.28
Dextrocardia 2 0.28
CIA | 0.14
EP | 0.14
HAP | 0.14

CIV: comunicacién interventricular
CIA: comunicacién interauricular
EP: estenosis pulmonar

HAP: hipertensién arterial pulmonar

proporcion fue 0.15, la cual esta dentro del limi-
te superior de lo esperado. Se considera que
podria ser mayor, siempre y cuando los médicos
generales, pediatras y cardidlogos estuvieran
mas sensibilizados a valorar el drea cardioloégica
de estos pacientes; esto se manifiesta claramen-
te en nuestra casuistica, al no haber valorado
cardiolégicamente a mas de 50% de los 46
pacientes, por no haber manifestaciones clinicas
de cardiopatia. De las siete alteraciones cardio-
vasculares que se presentan aqui asociadas a
este sindrome, todas han sido publicadas con
anterioridad.'*'8?

Por lo general, las cardiopatias que se asocian
al SKF son benignas, esto quiere decir que pue-
den sobrellevarlas por varios afios en aceptables
condiciones fisicas. Las cardiopatias congénitas
en este estudio, correspondieron a la tercera
malformacién en frecuencia de este sindrome,
s6lo detrds de las musculo-esqueléticas y rena-
les.

Como conclusiones, se pueden mencionar:

I. La proporcion en el SKF de alteraciones
cardiovasculares pulmonares es de 0.15, aun
cuando muchos de los casos no fueron valo-
rados por el servicio de cardiologia (misma
situacion que sucede en otras publicacio-
nes).

2. Todos estos pacientes deben ser atendidos
por diversos especialistas, incluyendo
cardidlogos, con o sin manifestaciones clini-
cas que hagan sospechar cardiopatia.

3. Las malformaciones cardiovasculares co-
rrespondieron a la tercera alteracién en
este sindrome, superadas por las musculo-
esqueléticas y las renales.

4. Las cardiopatias mas frecuentes fueron: CIV,
ClAy EP.

5. Se recomienda que a todos los pacientes
diagnosticados con SKF se les realice un
ecocardiograma, estudio ideal para el diag-
néstico de cardiopatias.

KLIPPEL-FEIL SYNDROME,A SKELETAL MUSCLE DISEASE ASSOCIATED TO CARDIOVASCULAR ANOMALIES

Introduction. Klippel-Feil syndrome is a hereditary autosomal dominant disease with reduced penetrance and
variable expression. It is characterized by multiple malformations but the 3 more constant are short neck,
diminished mobility of the same and low implantation of posterior hair, associated to other congenital mal-
formations as cardiopathy (4-14%).The diagnosis of cardiopathy must be done, first by knowledge of the
association with this syndrome and after by clinical suspicion plus echocardiogram.

Material and methods. In a study of 22 years in the National Institute of Pediatrics, we found 46 cases with
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Klippel-Feil syndrome of which 7 had cardiovascular anomalies. These were diagnosed with echocardiogram.

Results. Of the 46 cases, |9 were evaluated by cardiologists; of these 7 (15%) had cardio-pulmonary mal-
formations. Other malformations included: interauricular septal defect (ASD), interventricular septal defect
(VSD), pulmonary stenosis (EP) and dextrocardia and one patient presented primary pulmonary hyperten-
sion.As of this communication, all patients are living.

Conclusion. In this series, the proportion of cardiovascular anomalies was 15%. We conclude that all
patients with Klippel-Feil syndrome should have a thorough cardiological evaluation including an echocar-
diogram.

Key words. Klippel-Feil syndrome; abnormalities; congenital fusion of cervical vertebrae; heart defects, con-

genital.
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