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1. INTRODUCCION

1.1. Formacion de la vértebra C1 o Atlas

Las dos primeras vértebras cervicales presentan un desarrollo y
diferenciacion con caracteristicas propias respecto a las demas

vértebras cervicales.

El desarrollo de la columna vertebral comienza durante la tercera
semana de gestacion, en este estadio el embrién esta constituido por el

disco germinal bilaminar, de unos 0,2mm de diametro [Uhthoff, 1990].

Aproximadamente el dia 15 del desarrollo tiene lugar la
gastrulacion, mediante la cual se establecen las tres capas germinativas
(ectodermo, endodermo y mesodermo). Este proceso comienza con la

formacién de la linea primitiva en la linea media.

Hacia el 17° dia por migracién de las células de la linea primitiva
se forman el mesodermo lateral, el mesodermo intermedio y mesodermo
paraaxial. Este ultimo dara lugar a las células que se diferenciaran en el

esqueleto axial, musculatura voluntaria y dermis.

Hacia el comienzo de la tercera semana el mesodermo paraaxial

esta organizado en segmentos, conocidos como somitdmeras, que
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aparecen primero en la region cefalica, donde se asocian con la placa
neural segmentada en neurdmeras y dan origen a la mayor parte del

mesénquima cefalico.

A partir de la regidén occipital, en direccion caudal, los
semitdmeras se organizan en somitas. El primer par de somitas aparece
en la region cervical aproximadamente el dia 20 de la gestacion, y
desde aqui se forman nuevos somitas en direccion cefalocaudal. Mas
tarde desaparecen el primer somita occipital y los ultimos 5 a 7
coccigeos, mientras que el resto de somitas constituyen el esquelo axial

[Sadler, 2002].

Los somitas 5° a 12° formaran la columna vertebral cervical (son
8 pares de somitas pero unicamente 7 vértebras cervicales, ya que el

primer par de somitas participan en la formacion del occipucio).

De cada somita emergen tres estructuras, una dorsomedial, el
miotoma otra dorsolateral, el dermatoma y una ultima ventromedial, el
esclerotoma. La formacion de este ultimo estd inducida por la proteina
de secrecion, producto del gen Sonic hedgehog (SHH), producido por la
notocorda y la placa del suelo del tubo neural [Koseki et al.1993]; por su

parte, las células del esclerotoma expresan el factor de transcripcion
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PAX1, que participa en la formacion de cartilago y hueso de la vértebra

[Sadler, 2002].

La porcion caudal de cada segmento de esclerotoma
experimenta una gran proliferacion y condensacion, separandose de la
mitad craneal mediante una fisura (de von Ebner) [von Ebner, 1888] esta
proliferacion avanza hacia el tejido intersegmentario subyacente y une la
mitad caudal de un esclerotoma con la mitad cefalica del que se
encuentra por debajo [Miller y O’Rahilly, 2003], formando la vértebra
precursora o blastema vertebral [Tanaka y Uhthoff, 1981], siendo esta la
razon por la que existen 8 pares de nervios raquideos cervicales, y

Unicamente 7 vértebras cervicales.

En los animales vertebrados mas pequenos, el Proatlas
permanece independiente entre el hueso occipital y la primera vértebra
cervical, en cambio, en el hombre la porcion esclerotémica caudal del
cuarto somita occipital se fusiona con el escleromita craneal del primer
somita cervical y forma un esbozo dseo (proatlas), es decir, esta

fusionado con el hueso occipital [Muller y O’'Rahilly, 1994].

Durante la segmentacion, la mitad caudal del quinto somita y la
craneal del sexto se combinan para formar el primer esclerotomo

cervical [Pang et al. 2011]. Las células mesenquimales localizadas en el
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limite intervertebral, en este caso no se convertiran en el annulus
fibroso, como ocurre en el resto de los espacios intervertebrales, sino

que desaparecen [Miller y O’Rahilly, 2003].

De la zona lateral densa del primer esclerotomo cervical se
desarrollara el arco posterior del atlas y del arco hipocordal (hipocentro)
de dicho esclerotomo el arco anterior del atlas [Sensenig, 1957; Mller y
O’Rahilly, 1980; Mdiller y O’Rahilly, 1994; Muller y O’Rahilly, 2003;

Raybaud, 2011].

De la parte caudal que surge de la segmentacion del cuarto
esclerotomo occipital se formaran las masas laterales y la vertiente
superior del arco neural del atlas, asi como la punta de la odontoides

[Raybaud, 2011].

Hipo Centro
centro

Hueso occipital

Charnela
occipitocervical

Fig 1. Segmentacion de los primeros esclerotomas en la unién

craniocervical. Tomado de Raybaud [2011].
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Los genes HOX regulan el patron de la forma de las diferentes
vértebras [Cave, 1930]. Los genes de HOX se encuentran presentes en
todos los mamiferos; por lo que se deben considerar otros factores
como responsables adicionales de las variaciones de la morfologia

vertebral [Johnson et al. 1999].

La teoria de doble segmentacion del mesodermo paraxial, en la
primera se originarian los somitas y en la segunda los escleromitas,

aunque ampliamente aceptada, también ha sido discutida.

Algunos autores [Dalgleish, 1985; Mdiller y O’Rahilly, 1986;
Muller y O’Rabhilly, 1994] sostienen que el cuerpo del blastema vertebral
proviene del material perinotocordal proveniente de los somitas y no de

las mitades de cada esclerotoma.

Cuando ha desaparecido el centrum de la primera vértebra
cervical, se produce la condrificaciéon de las masas laterales (45 dias de
desarrollo). Por otra parte, el tubérculo anterior del Atlas y el arco

anterior lo hacen a los 52 dias de desarrollo [Miller y O’Rahilly, 1980].

La primera vértebra cervical tiene tres nucleos de osificacion
primaria: 2 laterales para las masas laterales y el arco posterior y otro
medial para el arco anterior [Senoglu et al. 2007]. En el 2% de la

poblacién aparece un nucleo de osificacion secundario a nivel medial del
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arco posterior durante el segundo afno de vida [Brown, 1941; Dalinka et
al. 1972; von Torklus y Gehle, 1972; Martinez et al. 1993; Duong y

Chadduck, 1994; Connor et al. 2001; Garg et al. 2004; Menezes, 2007].

Fig 2. Centros de osificacion del atlas (B anterior, N laterales) y cierre
progresivo de las sincondrosis entre ellos. Tomado de Rao et al. [2013].

A partir del cuarto mes de vida intrauterina comienza la
osificacion del Atlas: sobre la séptima semana aparecen primero dos
centros, uno para cada masa lateral formando las caras articulares tanto
superiores como inferiores [Castellana y Késa, 1999; Castellana y Kdsa,
2001], pero hasta los tres afios no se osifica la parte anterior de la

apdfisis, cerrandose el agujero costotranversario.
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La osificacion del arco posterior parte de los nucleos de
osificacion laterales, progresando dorsalmente durante el segundo mes

de vida intrauterina.

En el nacimiento existe una parte cartilaginosa de varios
milimetros entre los hemiarcos posteriores, fusionandose éstos entre el
tercer y quinto afio de vida extrafetal [Gentaz y Grellet 1969; Gehweiler
et al. 1983; Ogden, 1984; Spadaro et al. 1987; Calvy et al. 1987; Piatt y

Grissom, 2011].

La fusién incompleta puede considerarse normal en los primeros
5-10 afos de vida [von Torklus y Gehle, 1972; Hierholzer et al. 1999].
Recientes trabajos cientificos han establecido que el cierre de los arcos
de C1 se produce antes de los 7 anos en el 95% de la poblacion y por
eso hay que sospechar de un defecto congénito si a partir de los 10
afos de edad se observa la ausencia de fusion [Karwacki y Schneider,

2012).

Al final del primer afio y comienzo del segundo afio de vida,
comienza la osificacion del arco anterior y durante el periodo que
transcurre de los tres a los cuatro afos sigue siendo identificable como

una masa separada del resto del Atlas [Scheuer y Black, 2000].
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4 years 10 months

4 years 7 months

Fig 3. Ejemplos de desarrollo del arco anterior del atlas. Tomado de Piatt y
Grissom [2011]

Varios autores han datado la osificacion completa del arco
anterior entre los 18 meses de edad [Ogden, 1984; Wang et al. 2001]
hasta 9 afios de edad [Schulze y Buurman, 1980; Phan et al. 1998;
Piper y Traynelis, 1998; Sharma et al. 2000; Gangopadhyay y Aslam,
2003; Klimo et al. 2003; Garg et al. 2004]. Por tanto, se ha descrito una
gran variabilidad de patrones de osificacion del arco anterior del atlas

[Karwacki y Schneider, 2012], encontrdndose en la literatura una
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prevalencia de sincondrosis anterior, centros de osificacion bipartitos o
multiples de entre el 20% y el 34% [Piatt y Grissom, 2011; Karwacki y

Schneider, 2012].

Dado que los centros de osificacion necesitan aporte vascular, el
numero de los mismos podria depender del patron de vascularizacion
[Karwacki y Schneider, 2012]. En cualquier caso, el numero de nucleos
de osificacién no parece influir en el momento en que se produce el
cierre de las sincondrosis ni en la morfologia del arco anterior [Karwacki

y Schneider, 2012].

Si no se desarrolla centro de osificacion en el arco anterior, éste
se forma por crecimiento ventral de los centros de las masas laterales
[Bailey, 1952]. Este patron se ha descrito con una prevalencia entre el
0.7% y el 16.5% [Piatt y Grissom, 2011; Karwacki y Schneider, 2012].
Finalmente, el 80% de los individuos presentan una osificacién completa
del atlas entre los 7 y los 12 afios de edad [Calvy et al. 1987; Piatt y

Grissom, 2011; Karwacki y Schneider, 2012].

1.2. Anatomia macroscopica de C1

La primera vértebra cervical, el Atlas o C1, presenta rasgos

anatémicos propios y particulares.
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El atlas es la unica vértebra que no posee cuerpo ni disco
intervertebral. En ella se distinguen un arco anterior (de menor longitud),
un arco posterior (mas largo) y dos masas laterales que, en conjunto, se
disponen en forma de anillo. Su integridad es esencial para la

estabilidad de la union craneovertebral y el movimiento de la cabeza.

La distancia media entre el tubérculo anterior y posterior
(longitud) es de 46.3 mm en hombres y 43.2 mm en mujeres, con un
didmetro transverso externo (anchura) de 83 mm y 72 mm

respectivamente en hombre y mujeres [Debreuil-Chambardel, 1907].

El atlas presenta el diametro interno mayor de todas las
vértebras, con una longitud y anchura medios descritos en la literatura

de 32.6 mm y 22.9 mm respectivamente [Rocha et al. 2007].

Las masas laterales constituyen la parte mas voluminosa del
atlas: la longitud media en el segmento central es de 16.82 mm, con una
anchura de 16.06 mm y una altura media de 15.68 mm [Seal et al.
2009]. Presentan una cara articular superior (fovea articularis superior)
que se articula con los céndilos del hueso occipital, constituyendo la
articulacién atlantooccipital. Esta cara articular se inclina medialmente y
tiene una forma elipsoide céncava (reniforme), con una longitud

aproximada de 20 mm y una anchura de 10 mm [Tsusaki, 1924; Lang,

26



1987; Christensen et al. 2007]. En ocasiones se divide durante el
desarrollo en dos superficies articulares de contacto [Suchomel et al.
2011]. El angulo que forma con la linea media medido en plano

horizontal es de 22.4° [Kandziora et al. 2001].

La cara articular inferior (fovea articularis inferior) se articula con
el axis dando lugar a la articulacién atlantoaxial. Su morfologia es
redondeada, mas pequefia y con menor concavidad que la superior,
siendo su longitud y anchura medias de aproximadamente 17 mm

[Francis, 1955; Lang, 1987; Lu et al. 1998; Blagg et al. 2009].

En la cara medial de ambas masas laterales emergen dos
tubérculos en los que se inserta el ligamento transverso, siendo la

distancia media entre ambos de 22.9 mm [Rocha et al. 2007].

El arco anterior del atlas presenta una tuberosidad en su
superficie anterior y una superficie articular posterior (fovea dentis) que
se articula con la apofisis odontoides. La altura del anillo anterior es de
15.4 mm [Doherty y Heggeness, 1994], la longitud de 30 mm [Lang,
1987; Kandziora et al. 2001] y el grosor en linea media de 6 mm

[Christensen et al. 2007].
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Fig 4. Medidas principales del atlas. Tomado de Suchomel et al. [2011].

El arco posterior tiene mayor longitud que el anterior, ocupando
dos quintos de la circunferencia de C1, y es mas débil que éste, ya que
presenta un surco excavado por detrds de la masa lateral,
correspondiente a la arteria vertebral en su trayecto hacia el agujero
magno. Presenta el menor grosor cortical de toda la vértebra [Doherty y
Heggeness, 1994], siendo de 7.82 mm en la linea media y de 4.5mm en

el surco mientras que la altura media en la linea media es de 9.58 mm
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[Christensen et al. 2007; Rocha et al. 2007]. El arco posterior termina en

el tubérculo posterior, que es un rudimento de la apdfisis espinosa.

En la apdfisis transversa se forma un orificio (foramen
transverso) a través del cual pasa la arteria vertebral. Este foramen tiene
un diametro y posicién variable y una direccion anterolateral [Suchomel

et al. 2011].

Se ha descrito en algunos individuos la presencia de una
espicula o puente 6seo que cubre parcial o totalmente la arteria, llamado
foramen arcuale o ponticulus posticus [Young et al. 2005; Lee et al.

2006; Hong et al. 2008].

Tuberculo anterior

Tuberculo posterior Arco posterior

Arco anterior

Agujero espinal

Tubérculo
para el [’9
transverso
del atlas

Foramen

transverso Agujero espinal
'Foramen Cara articular para
Cara articular para Arco posterior odontoides
condilo occipital Tubérculo posterior

Cara articular para Arco anterior

masa del axis Tubérculo anterior

Surco para la arteria vertebral
_ X Atlas (C1): visién inferior
Atlas (C1): visién superior

Fig 5. Atlas (C1) vision superior e inferior. Tomado de Netter [2011].
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1.3. Los defectos congénitos de C1

La presencia de defectos congénitos que afecten al arco anterior
y/o arco posterior de la primera vértebra cervical, C1 o atlas, constituye
una alteracién poco frecuente cuya prevalencia real se desconoce
[Currarino et al. 1994; Osti et al. 2006; Beaumont et al. 2008; Doukas y

Petridis, 2010].

En los estudios radiolégicos estas alteraciones congénitas de la
primera vértebra cervical suelen constituir un hallazgo incidental en
pacientes asintomaticos [Senoglu et al. 2007] que puede dar lugar a
errores diagndsticos como fracturas, luxaciones u osteolisis [Polga y
Cramer, 1974; Gehweiler et al. 1983; Dorne et al. 1986; Currarino et al.

1994; Hierholzer et al. 1999].

Currarino et al. [1994] clasificaron los defectos del arco posterior

en cinco tipos diferentes:

- Tipo A: Hendidura medial posterior

- Tipo B: Defecto o aplasia de una de las ramas del arco posterior.

- Tipo C: Defecto de ambas ramas con preservacion del tubérculo

posterior.
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- Tipo D: Ausencia del arco posterior con preservacion del

tubérculo posterior.

- Tipo E: Ausencia de arco y tubérculo posterior.

Fig 6. Clasificacién Currarino. Tomado de Sabuncuoglu et al. [2011].
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Por otra parte Gangopadhyay y Aslam [2003], llevaron a cabo
una clasificacion clinica de estas alteraciones basada en la
sintomatologia y su relacién temporal con posibles traumatismos que
hubieran motivado la realizacién de la prueba de imagen en la que se

diagnostico el defecto de fusioén:

- Grupo 1: Hallazgo incidental en paciente asintomatico.

- Grupo 2: Cervicalgia relacionada con el traumatismo.

- Grupo 3: Sintomas neurolégicos agudos tras el traumatismo cervical

o craneal.

- Grupo 4: Sintomas neuroldgicos cronicos anteriores al diagndstico

radioldgico.

- Grupo 5: Cervicalgia cronica no relacionada con el traumatismo.

Teniendo en cuenta que los defectos congénitos de C1
constituyen una alteracion poco frecuente, la falta de fusion del arco
posterior es mucho mas comun que las del anterior, con una relacion de

4,5:1 [Sherk, 1975; Senoglu et al. 2007].

Se ha descrito la ausencia de cierre del arco anterior de C1 con
una frecuencia que varia entre el 0.087% y el 0.1% [Geipel, 1955;

Senoglu et al. 2007; Kwon et al. 2009]. Asimismo, también se han

32



reportado casos puntuales que presentaban la asociacion de defectos
de cierre del arco anterior y posterior en la misma vértebra (defectos
combinados), dando lugar a un atlas bipartito [Lipson y Mazur, 1978;
Prempe et al. 2002; Osti et al. 2006], con una tasa publicada similar a la

del defecto aislado de arco anterior [Lipson y Mazur, 1978].

En las vértebras C3 a C7 se ha observado la presencia de un
foramen transverso bipartito de origen congénito [Nagar et al. 1999; Das
et al. 2005; Kaya et al. 2011]. Sin embargo, no se ha reportado en la
literatura cientifica un estudio especifico sobre la posible presencia del

foramen transverso bipartito en C1.

1.3.1. Origen de los defectos congénitos de C1

Se ha postulado que pueda tratarse de una alteracién hereditaria
ya que se han documentado varios casos con relaciéon parenteral,
habiéndose descrito en dos grupos familiares, una madre (Tipo B) y su
hermano (Tipo E) [Currarino et al. 1994] y una madre (Tipo A) y sus dos
hermanos (Tipo E y defecto del arco anterior en ambos casos) [Al Kaissi
et al. 2007], siendo sugestivo de seguir un patrén de herencia

autosdmico dominante.

Los defectos congénitos del arco posterior del atlas se dividen

en hipoplasias y defectos de fusion.
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La hipoplasia del arco posterior se ha considerado secundaria al
fallo en la expansién de los centros laterales de osificacion con fusion
prematura de las sincondrosis neurocentrales entre la sexta semana y el
cuarto mes de gestacion [Komatsu et al. 1993]. La estenosis del canal
espinal debida a esta alteracion se ha asociado a enfermedades
cromosomicas como la disgenesia gonadal, el sindrome de Turner y el

sindrome de Down [Martich et al. 1992; Pascual-Gallego et al. 2014].

En cuanto a los defectos de fusion se cree que derivan de
alteraciones en el proceso de condrogénesis mas que de la osificacion,
dada la presencia de puentes de tejido conectivo en los defectos 6seos
encontrados intraoperatoriamente o durante las autopsias [Geipel, 1930;
Geipel, 1932; Geipel, 1935; von Torklus y Gehle, 1972; Richardson et al.

1975].

Otros autores [Logan y Stuard, 1973; Schulze y Buurman, 1980;
Chigira et al. 1994; Pang y Thompson, 2011] han publicado casos en los
que no se observa ese tejido cartilaginoso en las pruebas radiolégicas vy,
durante las radiografias dinamicas de flexo extension, se aprecia amplia
inclinacion de las masas laterales del atlas con independencia del
tubérculo posterior, lo que sugiere que el error del desarrollo se produce

en la etapa membranosa (mesénquima) de la vértebra por alteracion de
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la zona lateral del esclerotoma cervical superior [Pang y Thompson,

2011].

Asimismo, se ha hipotetizado que en la patogenia de los Tipos C
y D también tenga un papel relevante la aparicién de un cuarto centro de

osificacion [Klimo et al. 2003].

En cuanto al origen del foramen transverso bipartito se postula
que variaciones en el curso y desarrollo de la arteria vertebral pueden
estar involucrados en su formacion dados los hallazgos descritos por
Hadley [1958] y Hyyppa et al. [1974], que atribuyeron un efecto
osteolitico sobre el foramen transverso a la tortuosidad de la arteria

vertebral.

Se ha descrito asociacidon entre el agujero bipartito y la
fenestracion o duplicacion de las arterias vertebrales [Sim et al. 2001], y
se ha especulado sobre el origen de estas dos variantes anatomicas,
proponiendo la persistencia de un segmento de la aorta dorsal primitiva
junto a dos arterias intersegmentarias, y el fallo en la regresién de las
arterias intersegmentarias como responsables de las mismas,

respectivamente [Sim et al. 2001].
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1.3.2. Prevalencia de los defectos congénitos de C1

En cuanto a los defectos congénitos del arco posterior del atlas

los datos de prevalencia publicados se basan en estudios realizados

sobre muestras cadavéricas y pruebas radioldgicas.

Tabla 1. Revision de la prevalencia de los defectos de arco posterior del atlas

TODOS LOS
REFERENCIA | POBLACION | METODO N | TPOA | TIPOA | KEcECTOS
() | (%) %)
Jin et al. .
[2014] USA Clinical CT 839 26 3.1 -
Guenkeletal. | g izerland | Clinical CT | 1069 | 34 | 3.18 3.8
[2013]
Sanchis-
Gimeno y Spain Skeletal 136 1 0.73 0.73
Aparicio,
[2011]
Kwon et al. L
[2009] Korea Clinical CT | 1153 9 0.78 0.95
Senoglu et al. .
[2007] USA Clinical CT | 1104 29 2.6 3.35
Le Minor et al.
[1991] French Skeletal 500 14 2.8 2.8
Farman et al. European Clinical
[1979] South African | radiographic 220 / 3.18 3.63
Desgrez etal. | prohen Skeletal | 300 | 9 3 -
[1965]
Geipel [1955] German Cadaveric 1613 62 3.84 4
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Como se ha mencionado anteriormente la prevalencia de los
defectos congénitos del arco anterior y los combinado del arco anterior y
posterior son muy inferiores a los del arco posterior de C1, no llegando
alcanzar méas que al 0.1% en la serie mas elevada de incidencia descrita
[Geipel, 1955; Lipson y Mazur, 1978; Prempe et al. 2002; Osti et al.
2006; Senoglu et al. 2007; Kwon et al. 2009]. Asimismo, en la actualidad
no se ha descrito en la literatura cientifica la presencia de foramen

transverso bipartito en C1.

1.3.3. Asociacién con otros sindromes congénitos y patologias

La ausencia del arco posterior de C1 se ha relacionado con la
thalassemia minor, la malformacion de Arnold-Chiari y disgenesias
gonadales [Dalinka et al. 1972; Torriani y Lourenco, 2002; Schrodel et

al. 2003; Menezes 2007; Pasku et al. 2007; Wang et al. 2010].

Se han descrito otras alteraciones del desarrollo asociadas a
estos defectos congénitos como son las hendiduras de arco anterior, la
subluxacion atlantoaxial rotatoria o anterior, el sindrome de Klippel-Feil y
otras displasias esqueléticas como el sindrome de Goldenhar y el
sindrome de Conradi [Wolf and Klein, 1995; Hierholzer et al. 1999;

Martirosyan et al. 2011; Dilettoso et al. 2012]. Ademas puede facilitar la
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invaginacién basilar, la fractura de Jefferson y la occipitalizacion de C1

[Smoker, 1994; Torriani y Lourengo, 2002; Menezes, 2007].

1.3.4. Clinica asociada con los defectos congénitos de C1

La clinica que presentan los pacientes abarca un amplio
espectro desde ausencia de sintomas a dolor cervical leve, signos de
mielopatia, sobre todo en los Tipos C y D o sindrome de Lhermitte
[Haakonsen et al. 1995; Atasoy et al. 2002; Klimo et al. 2003; Tyrrel y

Benedix, 2004].

Algunos autores han descrito un aumento del riesgo de
subluxacion atlantoaxoidea en los defectos del arco posterior de C1
[Martich et al. 1992; Torreman et al. 1996; Phan et al. 1998; Urasaki et

al. 2001; Klimo et al. 2003].

Los Tipos C y D revisten una implicacion clinica adicional ya que
los movimientos de extensidbn cervical pueden provocar el
desplazamiento anterior del tubérculo posterior, comprimiendo la médula
espinal y pudiendo producir tetraplejia secundaria [Klimo et al. 2003].
Por ello su tratamiento suele consistir en la escision quirurgica del

mismo con fusion posterior en los casos de inestabilidad asociada.
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Fig 7. Mecanismo de lesion medular por movimiento del tubérculo posterior.
Tomado de Sabuncuoglu et al. [2011].

Al respecto del foramen transverso bipartito se ha sugerido que
su presencia podria condicionar modificaciones en el calibre de las
estructuras que pasan a su través, pudiendo llegar a provocar

sintomatologia de insuficiencia vértebro-basilar [Taitz et al. 1978].

1.3.5. Diagnéstico de los defectos congénitos de C1

La primera técnica de imagen con la que se suele iniciar el
estudio de estos pacientes es la radiologia simple, que puede mostrar
los defectos bilaterales (Tipos C-E) en proyeccion lateral, o defectos
unilaterales (Tipo B) en proyecciones oblicuas [Panagopoulos et al.

2005].
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En ocasiones se completa con radiografias dinamicas en ante y
retroflexion para valorar la inestabilidad mecanica en aquellos casos en
los que la sintomatologia empeore con la flexo-extension [Klimo et al.
2003; Gangopadhyay y Aslam 2003; Doukas y Petridis, 2010], asi como
la movilidad del tubérculo posterior que puede provocar compresion

medular [Sharma et al. 2000; Sagiuchi et al. 2006; Tan et al. 2007].

En cualquier caso, siempre que exista sintomatologia
neurolégica se debe realizar un TC o RM [Doukas y Petridis, 2010]. El
primero nos permite realizar un correcto diagndstico, valorar la extension
de la anomalia y diferenciar con precision los segmentos osificados de
los que no lo estan; por todo ello es una herramienta de gran utilidad en
la planificacion de la cirugia, sobre todo con la realizacién de

reconstrucciones multiplanares [Hierholzer et al. 1999].

Para evitar un diagndstico erréneo se debe tener en cuenta que
la fusion de los hemiarcos puede ser incompleta los primeros 5-10 afios

de vida [Hodak et al. 1998].

Mediante la RM podemos evidenciar cambios de intensidad de
sefal del cordon medular como expresion de mielopatia secundaria a

compresioén, ya que se ha postulado que estas alteraciones representan
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focos de mielomalacia, edema medular o estado presiringomiélico [Lee

et al. 2003].

En ocasiones los defectos del arco posterior, en el contexto de
traumatismo agudo, pueden ser interpretados como luxacion, fractura de
Jefferson u osteolisis [Polga y Cramer, 1974; Gehweiler et al. 1983;

Dorne et al. 1986; Currarino et al., 1994; Hierholzer et al. 1999].

El diagnéstico diferencial debe establecerse en base a la
distancia atlantoaxial lateral (de 1 a 2 mm en el defecto congénito,
mayor de 3 mm en la fractura de Jefferson) medida en radiografia
convencional [Gehweiler et al. 1983] y las caracteristicas morfologicas
en TC y RM, de forma que margenes corticales irregulares y masa de
partes blandas asociada [Handel y Lee, 1981; De Zoete y Langeveld
2007] o intensidad de seial alterada en RM secundaria al edema, son
sugestivos de fractura [Prempe et al. 2002; De Zoete y Langeveld, 2007;
Muthu et al. 2007; Corominas y Masrouha, 2010; Doukas y Petridis,

2010].

1.3.6. El tratamiento de los defectos congénitos de C1

En cuanto al tratamiento de los defectos congénitos de C1, éste
suele ser conservador en caso de ausencia de sintomatologia

neurolégica [Beaumont et al. 2008], siendo unicamente recomendable
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medidas como evitar la practica de deportes de contacto [Currarino et al.
1994; Hierholzer et al. 1999]. Algunos autores [Torreman et al. 1996;
Sagiuchi et al. 2006] recomiendan en los Tipos C y D la escision
quirurgica precoz del fragmento 6seo posterior para evitar la lesion del

cordéon medular.

No obstante, el tratamiento quirdrgico esta indicado cuando los
pacientes presentan sintomatologia neuroldgica [Sagiuchi et al. 2006;
Osti et al. 2006; Doukas y Petridis, 2010; Sharma et al. 2000], y consiste
en la eliminacion del tubérculo posterior, asi como los ligamentos

posteriores entre C1y C2.

1.4. La tomografia computarizada multicorte (TCMC) para el estudio

del sistema musculoesquelético.

La TCMC se ha convertido en una herramienta fundamental en
el diagndstico de la patologia del sistema musculoesquelético, tanto en
el campo de la traumatologia, donde constituye la técnica de eleccién en
la evaluacion del traumatismo esquelético gracias a la posibilidad de
realizar reconstrucciones multiplanares y volumétricas con tiempos de
adquisicion muy bajos (menores de 10 segundos), especialmente en la
evaluacion de fracturas complejas y/o con sospecha de afectaciéon

articular, asi como en la valoracion de complicaciones postfractura y
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material de osteosintesis, en lesiones tumorales, enfermedades
infecciosas o patologia congénita como las displasias esqueléticas.
También presenta un relevante papel como guia en la realizacién de
procedimientos intervencionistas y procedimientos terapéuticos como la

radiofrecuencia de tumores o la vertebroplastia.

Otra de las utilidades de esta técnica consiste en el estudio de la
densidad 6sea en pacientes con osteoporosis, mediante la TC
cuantitativa (QCT), aplicacién de creciente interés como ya referencia
desde el afio 2007 la Sociedad Internacional de Densitometria Cinica
(International Society for Clinical Densitometry, ISCD) [Engelke et al.
2008] que presenta como ventajas frente a la absorciometria de doble
energia (DEXA) el tratarse de wuna técnica tridimensional no
proyeccional, capaz de diferenciar entre hueso cortical y medular, y no
verse influida por los cambios degenerativos de las estructuras 6seas

sometidas a estudio.

La TC de energia dual (equipos de doble fuente) proporciona
informaciéon sobre como se comportan las moléculas ante diferentes
energias y mejora la deteccion de moléculas que contienen yodo en
imagenes adquiridas con baja energia, o que nos permite conocer
informacion sobre la composicion del tejido. En la patologia

osteomuscular posibilita la evaluacion de la médula 6sea mediante la
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sustraccion del calcio del hueso esponjoso con algoritmos de
procesamiento  denominados  “virtual noncalcium?”, haciendo
potencialmente detectables las contusiones 6seas mediante TC [Pache
et al. 2010]. Otra aplicacién es el diagnostico de la gota en fase
preclinica por detecciéon de cristales de urato monosédico [Nicolaou et
al. 2010]. Algunos proveedores de TC han propuesto el empleo de la TC
de energia dual para la valoracion de tendones y ligamentos, para la
realizacion de artro-TC o para el estudio de implantes metalicos [Deng
et al. 2009; Subhas et al. 2010], pero los resultados no son todavia

concluyentes.

La tomografia computarizada de haz coénico (cone beam
computed tomography, CBCT) genera una imagen tridimensional
mediante la emision de un pulso de rayos X en forma de cono, esta
técnica es muy util para estudios dentales y maxilofaciales con baja
radiacion [Jeger et al. 2013], y ha sido utilizada para la evaluacién de la

mufieca, especialmente en fracturas, o artro-TC [De Cock et al. 2012].

1.4.1. Fundamentos basicos de la técnica de la TCMC.

Desde que en la década de 1970 se pusieran en funcionamiento

los primeros tomaografos clinicos, se han producido grandes avances,
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tanto en la adquisicion de las imagenes como en sus técnicas de

postprocesado.

A finales de la década de 1980, frente a las tomografias
computarizadas (TC) secuenciales previas surgid la TC helicoidal de
corte unico, y a finales de 1990, la TC helicoidal multicorte, que ha ido
aumentando progresivamente el numero de detectores. En estos
equipos la adquisicion se realiza de forma helicoide, de manera que el
tubo de rayos X y el arco de detectores giran en torno al paciente
mientras avanza la mesa, obteniéndose informacion volumétrica. Los

cortes axiales se reconstruyen a partir del helicoide adquirido.

Esto dio lugar a la introduccion de un nuevo término
adimensional pitch (tiempo de paso), que relaciona el desplazamiento
de la mesa por rotacion del tubo (D) y el grosor de corte (G), equivalente
a la anchura del haz (pitch del haz= D/G). En la TCMC se debe
distinguir entre pitch de los detectores que resulta del cociente entre el
desplazamiento de la mesa por rotacion del tubo y la anchura del
detector en milimetros (A) (pitch de los detectores= D/A); y pitch del haz,
definido como el cociente entre el pitch de los detectores y el numero de
detectores activados (pitch del haz= D/AxN). Un pitch bajo mejora la

calidad de imagen en el eje z (eje longitudinal del estudio),
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recomendandose sobre todo en el estudio de estructuras anatémicas

pequefias.

Las TCMC incorporan un arco (bandeja o array) compuesto de
varias filas de detectores (2, 4, 8, 16, 64, 128) que permite obtener
varios cortes anatomicos de forma simultanea, abarcando mayor
volumen a mayor velocidad y con mayor resolucion, y en un tiempo de
adquisicion mucho mas corto. Asimismo, permite obtener cortes de
grosor mucho mas finos [Rydberg et al. 2004]. El grosor de corte esta
determinado, por tanto, por la configuracién de los detectores. Puesto
que la anchura de los detectores individuales o asociados es la que
limita la fraccion del haz de radiacién que contribuye al corte, esta
anchura se denomina colimacion de los detectores. A partir de los datos
de volumen las imagenes pueden reconstruirse con un grosor igual o

mayor que la colimacién de los detectores [Rydberg et al. 2004].

Las imagenes obtenidas son isotropicas (la resolucién espacial
es la misma en los tres ejes del espacio) lo que minimiza la importancia
de la posicién del paciente durante la adquisicion del estudio y evita la
necesidad de obtener planos axiales, coronales y sagitales adicionales,
irradiando en exceso al paciente, al optimizar el post-procesado para la
obtencién de reconstrucciones multiplanares y volumétricas de gran

calidad [Rydberg et al. 2004].
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En cuanto a los algoritmos de reconstruccidén, se utilizan
diferentes filtros para acentuar, realzar o atenuar ciertos aspectos de los
datos, los mas conocidos son los filtros kernel, que se cuantifican en
valores numéricos entre 10 y 90, en intervalos de 10, cuanto mas bajo
es, menor es el ruido de la imagen, peor son los margenes de definicién
y mas lisa es la imagen. Deben realizarse siempre dos
reconstrucciones, una con filtros bajos (20-30 S) para tejidos blandos y
reconstrucciones tridimensionales; y otra con filtros elevados (60-70 S)

para estructuras 6seas y reconstrucciones multiplanares.

La cobertura anatémica debe incluir la totalidad del area que se
estudia. Para conseguir una buena resolucidn espacial se deben
emplear campos de vision (fields of view, FOV) pequefios, centrados en

la region de interés.

La matriz de reconstruccién es el conjunto de pixeles utilizados
en la reconstruccién de la imagen, ordenados en filas y columnas,

dando a mayor tamafo, mayor resolucion espacial.

1.4.2. Técnicas de reconstruccion multiplanares y volumétricas

Las TCMC actuales proporcionan un gran volumen de imagenes
que deben ser analizadas. Para facilitar este trabajo existen diversas

técnicas de post-procesamiento, que permiten mediante técnicas de
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representacion volumétrica, obtener reconstrucciones bidimensionales
en diferentes planos y con grosor variable, o reconstrucciones

tridimensionales a partir de las secciones axiales.

1.4.2.1. Reconstrucciéon multiplanar

Representa la obtencion de imagenes bidimensionales en
diferentes planos del espacio (coronales, sagitales, oblicuos y curvos), a
partir del conjunto de datos adquiridos. Puede variarse también el grosor
de reconstruccidén, proporcionando imagenes mas adecuadas
dependiendo de los requerimientos de la estructura que se quiera
analizar. La reconstruccion curva permite reconstruir una imagen
siguiendo la forma de una estructura anatdmica, util, por ejemplo, para
el estudio de mandibula y maxilar superior en patologias dentarias, asi
como para el estudio de estructuras vasculares o de la cifoescoliosis

vertebral [Dalrymple et al. 2005].
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Fig 8. Reconstruccion sagital y coronal en TCMC de paciente sin patologia.

1.4.2.2. Reconstruccion tridimensional

Permite una visiébn global tridimensional de la estructura
anatdmica. Dentro de estas técnicas 3D se encuentran las de
proyecciéon de maxima intensidad, proyecciones de intensidad media,

suma de rayos y técnicas volumétricas:

- Proyeccion de maxima intensidad (méaximum intensity proyection, MIP)

Las imagenes se obtienen utilizando del volumen total de datos
adquiridos, los que presentan un voxel (pixel volumétrico) con un mayor
valor de atenuacién, obteniéndose una imagen en 2D que representa

todo el volumen de la estructura que se estudia.
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En funcién del grosor de las reconstrucciones, pueden obtenerse
imagenes de varias estructuras, con un valor de atenuacion similar y
que se superponen en la imagen final sin tener una sensacion de
volumen. Es importante adecuar el grosor de la imagen para evitar esta

superposiciéon y optimizar la calidad de la imagen.

Otra aplicacion que permite es la segmentacion manual,
semiautomatica o automatica, mediante la cual se puede extraer areas

del estudio que se superponen a la estructura que se desea analizar.

Fig 9. Reconstruccion MIP de un TC cervical. Paciente sin patologia.
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- Proyeccion de intensidad de volumen (volumen intensity proyection,

VIP)

Permite obtener imagenes con una apariencia similar a las
obtenidas en plano axial, en cuanto a resolucion de contraste y

caracterizar diferentes estructuras.

Utiliza un promedio de todos los datos de atenuacion adquiridos
que abarcan desde la densidad del aire hasta la densidad del contraste
y del hueso. La técnica del VIP da una sensacion de volumen, evitando

el problema de la superposicion.

Fig 10. Reconstruccion VIP de un TC cervical. Paciente sin patologia.
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- Proyeccion de sombreado de superficie (shaded surface display, SSD)

Permite una visualizacion en 3D de la superficie de una
estructura. Puede realizarse mediante un proceso de segmentacion o
seleccionando un valor de atenuacién, de forma que se representa la
superficie de los véxeles situados a partir del umbral. Se trata de una

técnica en desuso.

Fig 11. Reconstruccién SSD. Paciente sin patologia.

52



- Representacion volumétrica

Utilizando todos los datos adquiridos, se asignan unos valores
de opacidad que abarcan del 0 al 100%. Permite obtener imagenes 3D
en multiples proyecciones, asignando colores a las diferentes

estructuras.

También es posible delimitar, incluir o excluir estructuras
concretas de la representacion de la imagen mediante segmentacion o

variando los umbrales de opacidad.

Esta técnica, por tanto, proporciona informacién anatémica
espacial que permite definir las relaciones de una lesion con las

estructuras adyacentes, la via de abordaje o el manejo terapéutico.

Ademas de tratarse del modo de reconstruccidn que aporta
imagenes mas reales, ya que permite visualizar todas las densidades,

sin excluir un rango, como sucede con el MIP.
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Fig 12. Reconstruccién volumétrica. Paciente sin patologia.

1.5. La radiologia aplicada a la investigacion

Otras areas en las que la TCMC se emplea son la
paleorradiologia [Chhem, 2006] y la radiologia forense, en esta ultima
con la introduccién del concepto de “virtopsy” (virtual autopsy) [Tejaswi
et al. 2013], con una importante aportacion al estudio de displasias
esqueléticas en fetos y mortinatos, tanto al facilitar el diagndstico en los
casos de negativa parenteral a la realizacion de la autopsia perinatal

[Thayyil et al. 2010], como al complementar la autopsia tradicional.
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El primer antecedente de la aplicacion de los rayos X para el
estudio de restos humanos fue en 1896 para el estudio de momias
egipcias [Boni et al. 2004] mientras que la primera publicacion en la que
se referenciaba el diagnostico de anomalias esqueléticas mediante
radiografia data de 1898 [Clendinnen, 1898], en la que se describia un

numero patolégico de sesamoideos en la mano de una momia egipcia.

Pronto se comenzé a utilizar la radiologia en muestras 6seas
cadavéricas [Eaton, 1916; Means, 1925; Williams, 1929] con objetivos
tanto diagnosticos como descriptivos, ya que esta técnica permite

visualizar lesiones ocultas de otro modo.

Ademas, la radiologia permite comparar los cambios en los
especimenes cadavéricos con los hallazgos en pacientes vivos con
similar patologia, y al tratarse de una técnica por imagen con mas de
100 afios de experiencia, existe ya una amplia iconografia publicada
sobre multiples patologias cuya evolucion, sin los tratamientos que se
han aplicado posteriormente, permite establecer una analogia con los

restos arqueoldgicos.

Sin embargo, los cambios postmortem que tienen lugar en los
restos cadavéricos pueden condicionar problemas en la interpretacion

de las pruebas radioldgicas; por ejemplo, la infiltracién 6sea por el medio
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que lo rodea, puede impedir la realizacion de radiografias diagndsticas
[Ortner y Mays, 1998]; en otras ocasiones condiciona artefactos como
areas irregulares de radiodensidad, erosiones corticales o del hueso
esponjoso que pueden simular patologia [Pinhas y Mays, 2008]. Por
ello, siempre se debe realizar la interpretacién radiolégica de las

muestras en el contexto arqueoldgico de las mismas.

En el estudio de la traumatologia esquelética la radiologia simple
nos permite la deteccion de trazos de fractura, no valorables
macroscopicamente, asi como la consolidacién patoldgica, el
desplazamiento de los fragmentos, la separacién de los extremos de la
fractura y la eficacia de tratamientos, aunque en los casos en los que la
remodelacién esta muy evolucionada no es posible visualizar la linea de

fractura [Pinhas y Mays, 2008].

Respecto a la radiologia simple, el empleo de TC ofrece estudios
tridimensionales evitando la superposicion de estructuras adyacentes. El
primer estudio de TC en momias se realiz6 a finales de la década de

1970 [Lewin y Harwood-Nash, 1977; Harwood-Nash, 1979].

La principal utilidad del TC es la valoracion de estructuras oseas,
permitiendo definir la morfometria de la muestra, determinar el sexo

mediante técnicas aplicadas anteriormente a huesos in vivo, establecer
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la edad basandose en el desarrollo dental y la morfologia epifisiaria, asi
como el diagnostico de condiciones patoldgicas [Buikstra y Ubelaker,

1994; Mays, 1998; White y Folkens, 2005].

En ocasiones las imagenes obtenidas mediante TC no son
6ptimas, sobre todo debido a la degradacion de los tejidos déseos, por
ejemplo en restos enterrados en terrenos humedos, que presentan
acidez del medio, lo que condiciona desmineralizacion con la
consecuente pérdida de rigidez (Van der Sande, 1996), ademas esta
desmineralizacion puede no ser uniforme, otorgando a la muestra 0sea

un aspecto parcheado.

Sin embargo, a dia de hoy la TC se nos presenta como una
herramienta ideal para la deteccion y el estudio de los raros defectos del
arco posterior de C1 y arrojar luz a las diferentes cuestiones que quedan

pendientes sobre los mismos.
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2. OBJETIVOS

Debido a la variedad de datos publicados en cuanto a los
aspectos epidemiolégicos (prevalencia, distribucion por edad y sexo) de
los defectos congénitos de la primera vértebra cervical, se hace

necesario arrojar luz en relacién a estos parametros.

Asimismo, numerosos autores han referido que estas entidades
son responsables de diversos sindromes y sintomas que suponen un
menoscabo en la salud de los pacientes, que en ocasiones no son
correctamente diagnosticados dado que la imagen radiolégica se

atribuye a otra patologia.

Igualmente se sugiere la posible asociacion de estos defectos
congénitos con distintas patologias, algunas de ellas congénitas o
reumatoldgicas, relacion que no ha sido completamente aclarada en
algunos casos, por lo que pretendemos reafirmar estos datos y revelar

nuevas asociaciones nosologicas.

Por todo ello los objetivos concretos en la presente Tesis

Doctoral son los siguientes:

1. Determinar la incidencia de los defectos congénitos de C1 en una
muestra poblacional elevada de pacientes vivos y en una muestra

cadavérica.
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2. Identificar posibles nuevos defectos a afiadir a los ya conocidos en

la literatura cientifica.

3. Establecer la repercusion clinica de estas alteraciones y su posible
asociacion con sindromes congénitos, patologias reumaticas,

enfermedades raras y mielopatias.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Participantes en el estudio.

Se realizd6 un estudio retrospectivo unicéntrico, previa
aprobacién del comité ético del Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia (HGUV) y del Comité de Etica de la Universitat de Valéncia,
y de acuerdo a las directrices éticas de la Declaracion de Helsinki de la

Asociacién Médica Mundial (Asamblea de 1975 y posteriores).

El criterio de inclusién de los pacientes en el estudio fue
unicamente el sometimiento a una TC cervical entre enero de 2013 y
enero de 2014, llevada a cabo en la unidad de TC y RM de ERESA /
HGUV, con independencia de la indicacion clinica, servicio solicitante, o
la realizacion previa de otras pruebas de diagnéstico por la imagen al

mismo paciente.
Los criterios de exclusién fueron:
- Estudios incompletos que no incluian la regién anatémica de interés.

- Estudios artefactados por material de metédlico de fijacion u

osteosintesis que imposibilitaban la interpretacion de las imagenes.
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Finalmente, 242 pacientes procedentes del HGUV fueron
incluidos en el estudio. Asimismo, se analiz6 en el laboratorio de la
Unidad de Antropometria del Departamento de Anatomia y Embriologia
Humana de la Universidad de Valencia, 158 vértebras C1 cadavéricas
secas con la finalidad de detectar en ellas defectos congénitos del arco
posterior. Todas ellas pertenecian a restos dseos de individuos cuyo
fallecimiento se produjo en el siglo XX y procedian de los fondos de la
osteoteca de la Unidad de Antropometria del Departamento de
Anatomia y Embriologia Humana de la Universidad de Valencia. Por
este motivo la muestra total analizada ascendié a 400 vértebras C1, de
las cuales 242 eran de pacientes del HGUV (58.73%) y 158 eran

cadavéricas secas (38.34%).

3.2. Variables recogidas de la historia clinica

Se recogieron los siguientes datos de interés mediante acceso
directo a la historia clinica electronica de los pacientes en el sistema

PANGEA de la intranet hospitalaria:

- Edad

- Sexo

- Clinica que motivé la solicitud del estudio
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— Sintomas neuroldgicos o cervicalgias previas a la realizacion de la
prueba o que supusieron la indicacién de la misma (utilizando la

clasificacion de Gangopadhyay y Aslam, 2003).

- Antecedentes personales: sindromes congénitos, enfermedades raras,
patologia reumatica, mielopatias, disgenesia gonadal, sindrome de
Down, Sindrome de Turner, malformacion de Arnold-Chiari, sindrome de

Klippel-Feil, etc

- Exploracién neuroldgica.

- Antecedentes familiares de interés.

3. 3. Estudio mediante TC

Los estudios se llevaron a cabo en un equipo de TC multicorte

LightSpeed VCT 64 coronas de General Electric.

Este equipo dispone de detector V-Res™, que ofrece amplia
cobertura anatémica (40 mm de cobertura axial) y resolucion
submilimétrica (0.35 mm. en eje Z en una rotacién de menos de 0.4
segundos), esta equipado con un tubo Performix®-Pro con 8 MHU y 16
fps reconstruccién de imagen, un generador de 100 kW, 800 mA de
potencia maxima que mantiene un flujo alto incluso en cortes finos y

tuneles amplios.
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Ademas consta de tecnologia MicroVoxel™ que ofrece

visualizacion e imagenes isotropicas de gran detalle.

Fig 13. TC multicorte LightSpeed VCT 64 coronas de General Electric.

Para la realizacion del estudio de TCMC se sigui6é el siguiente
protocolo: colocacién del paciente en decubito supino con los brazos a
lo largo del cuerpo, posicionamiento de la linea sagital y media paralela
al eje longitudinal de la mesa, comprobando la no rotacion del paciente
en el plano axial haciendo pasar la luz del centraje por la linea

intercantal.
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Fig 14. Posicionamiento del paciente.
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Los pardmetros técnicos estan resumidos en la siguiente tabla:

Tabla 2. Parametros técnicos TC

Kv 120
mA 150
Tiempo de rotacion 0,5s
Grosor de corte 0,5 mm

16 pistas de 1mm, en cada rotacion la

Colimacioén
cobertura es de 16mm
Pitch 0,64
Reconstruccion de la
Cada 2mm
imagen
FOV axial 350-400 mm
Filtro Kernel Hueso y partes blanda

El plano coronal del cuello ha de ser lo mas paralelo posible a la
mesa. En casos necesarios se inmovilizé al paciente con bandas de
sujecidn. En el localizador lateral debe estar incluida toda la columna
cervical. Seleccionando en el escanograma la cobertura desde el arco

aortico a la linea érbitomeatal.
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El estudio se realiza de forma helicoidal, seleccionando en el

escanograma FOV desde la articulacion occipitoatlantoidea hasta la

mitad de la primera vértebra toracica.

Fig 15. Escanograma anteroposterior y lateral.

Se procedié a la recogida de datos retrospectivamente, mediante
la visualizacion directa de los estudios de TC y acceso directo al PACS-
RIS (sistema de archivo y comunicacion de imagen y sistema de

informacion radiolégica respectivamente).

Se recogieron los casos de defectos de cierre y/o ausencia del

arco posterior de C1 siguiendo la clasificacion de Currarino et al. [1994].

Las imagenes fueron analizadas en estaciones de trabajo

(Advantage Windows versién 4.5). En los casos en los que fue
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necesario, para una mejor valoracion de la alteracion congénita, se
efectuaron reconstrucciones multiplanares y tridimensionales sobre los

datos de las adquisiciones helicoidales.

En aquellos pacientes que fueron subsidiarios de otras pruebas
diagnésticas para completar su estudio como RM, se recogieron los
datos referentes a la presencia de signos de mielopatia compresiva en

médula cervical y el nivel de la misma.

En cuanto a las muestras cadavéricas, se llevd a cabo un
analisis macroscopico tanto del defecto del arco posterior como de la
morfologia del resto de la vértebra para evaluar posibles alteraciones
asociadas. Asimismo, se les realizd un estudio mediante

estereomicroscopia binocular.

Fig. 16. Stereomicroscope BMS SL-40 (izquierda) y Digital
stereomicroscope Motic DM-143-FBGG-B (derecha) empleados en la
presente Tesis Doctoral.
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A continuacion se realizé el estudio radioldgico de las muestras,
en primer lugar mediante radiografias (Transportix 50, General Electric,
USA) con distintas proyecciones (craneocaudal, caudocraneal vy
laterales) y posteriormente con TCMC (GE LightSpeed VCT 64 Slice CT
system (General Electric, Milwaukee, WI, USA), con un grosor de corte
de 0.5 mm vy filtro de reconstruccion Kernel de hueso. El resto de los
parametros técnicos no se modificaron respecto al estudio en pacientes
vivos. En ambas pruebas, para la optimizacién de la adquisicién, la
pieza Osea fue fijjada en un contenedor plastico mediante arcilla

polimérica.
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4. RESULTADOS

La edad de los pacientes del HGUV analizados fue 63.83£12.7
afios (rango, 21 a 86 afios) mientras que la de la muestra cadavérica fue
67.19+7.19 afos (rango, 61 a 86 afos). La distribucion por sexos de la
muestra procedente del HGUV fue de 74 mujeres (30.58%) y 168
hombres (69.42%) mientras que la distribucion por sexos en la muestra

cadavérica fue de 75 mujeres (47.46%) y 83 hombres (52.53%).

De la muestra total analizada (n=400, 100%) se encontraron 7
vértebras (1.75%) con defectos congénitos del arco posterior de C1.
Estos defectos se hallaron en 3 de las 158 vértebras cadavéricas secas
estudiadas (1.89%), y en 4 de los 242 pacientes (1.65%) que fueron

analizados en el HGUV.

En la presente Tesis Doctoral no se han encontrado defectos
congeénitos del arco anterior de C1 ni la presencia de foramen transverso
bipartito en C1. Por tanto, todos los defectos encontrados se localizaban

en el arco posterior de C1.

A este respecto, encontramos 7 casos (100%) con defectos
congénitos del arco posterior de C1: 4 fueron mujeres (57.14%) y 3

varones (42.85%).
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Siguiendo la clasificacion de Currarino et al. (1994), cuatro de
ellos se incluyeron como Tipo A (57.14%), dos de Tipo B (25.57%) y el
ultimo (14.28%) presentaba una asociacion de Tipo A y Tipo B, lo que
constituye una nueva variedad no descrita en la literatura hasta el
momento, a la que hemos denominado “Tipo F”. Ninguno de los casos

presentaba clinica neuroldgica atribuible al defecto.

La siguiente Tabla describe cada uno de los defectos congénitos

encontrados durante el desarrollo de la investigacion:

Tabla 3. Resumen de los defectos congénitos del arco posterior de C1 encontrados en la presente

Tesis Doctoral

n (%) Tipo A Tipo B TipoC | TipoD | Tipo E Tipo F *
Serie 158 (100%) | 2(1.26%) | 1 (0.63%) - - - -
cadavérica
Serie 242 (100%) | 2(0.82%) | 1(0.41%) --- --- --- 1(0.41%)
HGUV
Total 400 (100%) 4 (1.00%) | 2(0.50%) - - - 1(0.25%)
* Tipo F: Nuevo tipo de defecto congénito no descrito en la Clasificacion de Currarino et al. [1994]

Respecto a la clasificacion clinica de Gangopadhyay y Aslam
[2003], los defectos detectados correspondian cuatro al grupo 1

(57.14%), dos al grupo 4 (25.57%) y uno al grupo 2 (14.28%).
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En uno de ellos (14.28%) el diagndstico se realizé en el contexto
de traumatismo craneoencefalico, el resto no presentaba antecedentes

traumaticos (85.71%).

En cuanto a la asociacion con otros sindromes congénitos,
Uunicamente en un caso (14.28%) se comprobd su relacion con el

sindrome de Klippel-Feil.

En resumen, en la presente Tesis Doctoral no se encontraron
defectos Tipo C, D y E, pero si un nuevo defecto que hemos catalogado

como Tipo F.

Al ser s6lo 7 los defectos encontrados pasamos a describirlos
uno por uno, empezando por los casos cadavéricos (Casos 1 al 3) y

siguiendo con los casos procedentes del HGUV (Casos 4 al 7).

Caso 1 (serie cadavérica)

Hombre de 72 afios de edad al fallecimiento por accidente

cerebrovascular, sin antecedentes previos de traumatismo cervical.

El estudio macroscopico del atlas evidencioé un defecto de fusion

del arco posterior en la linea media (Tipo A), con una separacion de los
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margenes de 0.5 cm, la vértebra no presentaba otras alteraciones

morfolégicas (Fig. 27 y 28), y los hemiarcos posteriores eran simétricos.

Fig. 17. Vista superior. Defecto Tipo A del arco posterior del atlas (flecha).

Fig. 18. Vista inferior. Defecto Tipo A del arco posterior del atlas (flecha)
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El estudio realizado mediante microscopia estereoscopica a 10x
(Digital stereomicroscope Motic DM-143-FBGG-B) revel6 bordes nitidos

en la zona del posible defecto, sin signos en cortical compatibles con

fractura o perdida ésea postmortem (Fig. 19).

Fig. 19. Visién superior mediante microscopia esteroescoépica a 10x de la
zona del defecto en el hemiarco izquierdo y el hemiarco derecho.

Para valorar posibles signos de fractura aguda o formacién de
callo 6seo que hubiesen podido pasar inadvertidas en el estudio
estereoscoépico, se realizaron radiografias en varias proyecciones (Fig.
20), en las que se visualizaban contornos netos y lisos de ambos
margenes del defecto, sin alteraciones peridsticas que sugirieran callo

en formacion.
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Fig. 20. Radiografia simple caudocraneal (izquierda) y craneocaudal
(derecha) del atlas completo, asi como de los hemiarcos posteriores
(inferiores), en proyeccion lateral (izquierda) y craneocaudal (derecha), en
ellas se aprecian los contornos suaves del defecto, que no apoyan el origen
traumatico del hallazgo.

Caso 2 (serie cadavérica)

Hombre de 68 anos de edad en el momento del fallecimiento,
siendo la causa del mismo insuficiencia cardiaca congestiva. No constan

antecedentes de patologia cervical, incluidas lesiones traumaticas.

Macroscdpicamente se evidencia un defecto de fusion del arco
posterior del atlas (Tipo A), con una solucién de continuidad de

aproximadamente 1 cm, de bordes aparentemente lisos y sin otras
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alteraciones asociadas (Fig. 21 y 22), aunque con apariencia diferente a

la observada en el Caso 1.

Fig. 22. Vista inferior. Defecto Tipo A del arco posterior del atlas (flecha)
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En el estudio con microscopia estereoscopica a 10x (Digital
stereomicroscope Motic DM-143-FBGG-B) nos centramos en los bordes
del defecto en cada hemiarco al no ser tan uniformes como los

observados previamente en el Caso 1.

Fig. 23. Vision inferior mediante microscopia esteroscépica a 10x de la zona
del posible defecto en el hemiarco posterior izquierdo y en el hemiarco
posterior derecho que revela continuidad de la cortical con posibles zona de
pérdida 6sea en los extremos del posible defecto.

Para observar mejor los extremos del posible defecto se realizé

el estudio estereoscoépico a 20x:
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Fig. 24. Vision estereoscoépica a 20x del detalle de los extremos del posible
defecto en el que se observa continuidad en la cortical, interrumpida por
zonas susceptibles de pérdida ésea en la misma, sin aparente reaccion
peridstica, cuya causa mas probable sea la manipulacién y/o deterioro
postmortem de la pieza a expensas del resultado del estudio radioldgico.

Debido a los hallazgos del estudio mediante microscopia
estereoscopica se realizé el estudio radiografico para tratar de descartar

algun tipo de patologia traumatica premortem en la zona del defecto.

Las radiografias (Fig. 25) no mostraron signos de remodelacion
6sea que sugirieran reparaciéon de fractura, siendo los contornos lisos,
con lo que el diagnéstico que se realiza es de defecto congenito Tipo A
del arco posterio de C1 junto con pérdida postmortem 6sea, debida a

manipulacion de la pieza y/o deterioro de la misma.
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Fig. 25. Radiografia simple caudocraneal (izquierda) y craneocaudal
(derecha) del atlas completo, asi como de los hemiarcos posteriores
(inferiores), en proyeccion lateral (izquierda) y craneocaudal (derecha). No
se evidencian signos de callo peridstico.

Caso 3 (serie cadavérica)

Mujer de 71 afos de edad en el momento de la muerte,
consecuencia de un infarto de miocardio. Presentaba antecedentes de
osteoartrosis de columna cervical y osteoporosis, sin resefarse

antecedentes de fractura ni traumatismo craneocervical.
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El examen macroscopico reveld un defecto lineal en la base del
hemiarco posterior izquierdo similar a un trazo de fractura (Fig 26 y 27),
con importante asimetria de ambos hemiarcos, siendo de mayor grosor
el derecho, que presentaba una union sin alteraciones a la masa lateral.
El tubérculo posterior no se encontraba alineado con el anterior, y las
prominencias en las que se insertaba el ligamento transverso eran

irregulares.

Fig. 26. Vista superior del atlas. Defecto del hemiarco posterior izquierdo
(flecha gruesa). Asimetria con engrosamiento del hemiarco derecho (flechas
delgadas). Irregularidad de los tubérculos de insercion del ligamento
transverso (cabezas de flecha).
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Fig. 27. Vista inferior del atlas. Defecto del hemiarco posterior izquierdo
(flecha gruesa). Asimetria con engrosamiento del hemiarco derecho
(cabezas de flecha). Ausencia de alineacion de tubérculo anterior y
posterior (flecha delgada).

La visualizacion directa de la vértebra dejaba dudas respecto a
si se trataba de un defecto congénito, una fractura premortem, una
pérdida 6sea postmortem o una combinacién de las anteriores en el

mismo hemiarco posterior.

Por este motivo se realizé el estudio de la muestra mediante
estereomicroscopio (x20) (stereomicroscope BMS SL-40, Breukhoven
b.v, Netherlands) en el que se observaron diferencias entre la vertiente
superior e inferior de la regién anatomica del defecto, lo que

nuevamente nos planteaba dudas sobre si se trataba de un origen
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congénito, una fractura premortem, o pérdida ésea post mortem

secundaria a la manipulacién de la muestra (Fig. 28 y 29).

Fig. 28. Imagen esteromicroscopica con aumento 20x. Vista superior.
Defecto lineal sin callo de fractura ni reaccidn peridstica (flecha) que era
sugestivo de un defecto congénito. Sin embargo, tambien se visualizaba

una zona (cabeza de flecha), que parecia corresponder a una pequefa
reaccion osteogeénica.
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Fig. 29. Imagen de esteromicroscopia con un aumento de 20x. Vista inferior.
Pérdida 6sea sin signos de reaccién osteogénica, lo que sugiere un posible
origen traumatico pre-perimortem o secundario a la manipulacién
postmortem de la muestra.

En cuanto a las radiografias simples, pusieron de manifiesto que
los contornos del defecto eran suaves y regulares, sin esclerosis
asociada (Fig. 30). No se evidenciaba callo de fractura en evolucion ni
deformidad cortical que hiciera sospechar origen traumatico. Sin
embargo, los margenes opuestos del defecto parecian estar unidos por

tejido radiodenso.
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Fig. 30. Radiografia axial. Defecto unilateral del hemiarco posterior
izquierdo (flecha), con ocupacion parcial de la solucion de continuidad por
tejido radio denso que une ambos margenes, sin esclerosis subyacente
(cabeza de flecha).

El estudio se completd mediante la realizacion de un TC a la
muestra (Fig. 31), con esta técnica se confirmaron los hallazgos
descritos, ausencia de callo de fractura, esclerosis ni engrosamiento

peridstico.
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Fig. 31. TC axial. Disrrupcién cortical (flechas) que afecta al grosor completo
del hemiarco, con margenes regulares y sin esclerosis. No se aprecia callo
periéstico ni enddstico. Se aprecian imagenes lineales que cruzan el defecto
6seo, en probable relacion con tejido conectivo parcialmente calcificado.

Caso 4 (serie HGUV)

Mujer de 63 afios, con dolor cervical cronico y parestesias en su

mano izquierda sin antecedentes de traumatismo craneocervical.

En el estudio de TC realizado se detectd un defecto Tipo A con
una solucion de continuidad del arco posterior de 2.6 mm. Ademas,
presentaba subluxacion atloaxoidea posterior con un intervalo atlodental

de 7 mm.
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La sintomatologia era secundaria a un foco de mielopatia

compresiva atribuible a la subluxacion atloaxoidea.

Fig. 32. Imagen axial de TC a nivel del atlas donde se aprecia la
subluxacion atloaxoidea (flecha) y el defecto del arco posterior (cabeza de
flecha).

Caso 5 (serie HGUV)

Mujer de 68 afos, que acudié a Urgencias tras traumatismo
cervical, sin focalidad neuroldgica en la exploracién fisica. Aun asi, dado
que se trataba de un traumatismo de alta energia se realizé un TC

cervical y craneal.
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En el TC cervical mostré la ausencia completa del hemiarco

posterior derecho (defecto Tipo B).

El contorno del hemiarco posterior izquierdo era liso y escleroso,
por tanto no sugestivo de fractura crénica, tampoco se evidenciaban
fragmentos éseos ni alteracién de partes blandas que hicieran pensar en

fractura aguda.

Fig. 33. Corte axial de TC y reconstruccion 3D que muestra el defecto Tipo

B.

Caso 6 (serie HGUV)

Hombre de 52 afios con antecedentes de tabaquismo vy
alcoholismo crénico, en estudio por disfagia a liquidos de dos meses de

evolucién, al que se realiz6 TC cervical, siendo diagnosticado de
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neoplasia laringea. No presentaba antecedentes de traumatismo ni

fracturas.

El estudio de TC mostré6 como hallazgo incidental un defecto de
fusion del arco posterior en linea media (Tipo A) y un defecto lateral en

uno de los hemiarcos posteriores (Tipo B).

Esta asociacién de ambos defectos no habia sido descrita hasta
el momento, tratdndose por tanto de una nueva variedad a incluir en la

clasificacion realizada por Currarino et al. [1994] que denominamos

defecto Tipo F.

Fig. 34. Reconstruccion multiplanar de TC: Axial (defecto Tipo A —flecha-, y
Tipo B -cabeza de flecha-), coronal (ausencia en ese punto de hemiarco
derecho comparado con el izquierdo —flechas-), y sagital oblicua (segmento
aislado del hemiarco derecho —flecha-). Los contornos de los defectos son
lisos y con una fina cortical que los delimita, sin signos de fractura aguda ni
secuelas de fractura cronica.
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Fig. 35. Reconstruccién curva de TC: se visualiza el arco derecho completo
con los dos defectos.

Fig. 36. Reconstruccion tridimensional del nuevo defecto Tipo F: defecto
posterior (cabeza de flecha), defecto lateral (flecha) y segmento aislado del
arco (flecha punteada).
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Caso 7 (serie HGUV)

Mujer de 32 anos que acude a consulta por dolor en region
cubital y muneca, dos semanas de evolucion, seguido de parestesias en
los tres primeros dedos de la mano derecha con mejoria parcial pero sin

recuperacion completa.

En la exploracibn muestra debilidad del miembro superior
derecho 4/5, con neuropatia del mediano derecho con signos de Phalen
y Tinel positivos, compatible con sindrome del tinel del carpo, pero
dada la edad de la paciente y que la paresia del miembro superior
derecho no se justifica por la afectacién del mediano, se le realiza RM
cerebral y medular, en la que se constata malformacion de Chiari y
alteraciones vertebrales que sugieren Sindrome de Klippel-Feil. Se
completa el estudio con TC cervical para caracterizar mejor las multiples
malformaciones vertebrales: defecto en linea media del arco posterior
del atlas (defecto Tipo A), fusion de los cuerpos de C2 y C3, hendidura
anterior de C4 y fusion de los cuerpos vertebrales incluidos en el
segmento C6 a D1, de forma completa en la vertiente derecha y parcial
en la izquierda, condicionando escoliosis cervicotoracica. No se

detectaron signos de mielopatia en la RM cervical.
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Fig. 37. Corte axial de TC que muestra el defecto Tipo A (flecha blanca) y
leve desviacién de la odontoides hacia el lado izquierdo, sin significado
patoldgico.

Fig. 38 Reconstruccion tridimensional que muestra el defecto Tipo A (flecha
negra).
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Fig. 39. Reconstruccién coronal de TC. La flecha blanca indica el defecto de

fusién anterior del cuerpo de la vértebra C4.

Fig. 40. Reconstruccion coronal de TC. Se visualiza la fusién parcial de
los cuerpos de las vértebras C2 y C3.
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Fig. 41. Reconstruccion tridimensional, proyeccion anterior: hendidura
anterior en C4 (flecha blanca), fusiones vertebrales multiples (C2-C3, flecha
negra; C6-C7 y C7-D1, flechas discontinuas; D2-D5, cabezas de flecha).
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5. DISCUSION

La primera vértebra cervical (atlas) se caracteriza por presentar
rasgos anatémicos diferentes al resto de las vértebras cervicales, no
tiene cuerpo ni apofisis espinosa, sino que muestra una morfologia
anular, con dos arcos (anterior y posterior) y dos masas laterales. El
arco anterior ocupa un quinto de la circunferencia y el posterior dos
quintos, éste termina en el tubérculo posterior, rudimento de la apdfisis

espinosa [White et al. 2011].

Se han publicado multiples estudios sobre los defectos
congeénitos del atlas, en cuanto a la prevalencia de los defectos del arco
posterior, los datos publicados varian entre 0.69 y 4% [Geipel 1955,
Currarino et al. 1994; Phan et al. 1998; Sanchis Gimeno y Aparicio,
2011]; la mayor parte de estos estudios se ha basado en el analisis de
pruebas radiolégicas (radiologia simple y TC), mientras que éste es el
primer trabajo sobre poblacién espafiola que comprende una muestra de
tamano elevado (400 sujetos), combinando tanto muestras cadavéricas
como pruebas radioldégicas en pacientes vivos, lo que nos permite

comparar hallazgos en ambos grupos.

La prevalencia obtenida de defectos congénitos del arco

posterior del atlas es del 1.75%. Tomando como referencia la

95



clasificacion de Currarino et al. [1994]) el tipo de defecto mas frecuente
en ambas series fue el Tipo A (n= 4; 57.14% del total de los defectos
encontrados), coincidiendo con lo postulado por Senoglu et al. [2007]. El
segundo tipo en frecuencia fue el Tipo B (n=2; 28.57% del total de los
defectos encontrados). No se han encontrado otros tipos de defectos de
la clasificacion de Currarino et al. [1994] ni defectos del arco anterior, ni
combinados del arco anterior y posterior, ni la presencia de foramen

transverso bipartito en C1.

Sin embargo, se ha identificado una combinacion de hendiduras
del arco posterior no descritas hasta el momento (Caso 6), consistiendo
en defecto de fusion en la linea media (Tipo A) y un defecto lateral en
uno de los hemiarcos (Tipo B), por tanto se trata de un nuevo tipo a
incluir en la clasificacion y que hemos denominado Tipo F, lo que
supone una relevante aportaciéon en el estudio de esta anomalias
congeénitas. La presencia de este nuevo defecto fue confirmada en TC
sucesivos realizados durante el seguimiento de la patologia que justificd

la realizacién de la prueba al paciente (neoplasia laringea).

Aunque se ha publicado la ausencia de dominancia de género
[Beaumont et al. 2008], en nuestro estudio existe una discreta tendencia
femenina (4:3), aunque este dato no es significativo dado el escaso

numero de casos.
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Las variaciones anatdomicas como las alteraciones congénitas
del arco posterior del atlas son poco frecuentes, casi siempre
asintométicas, por lo que se diagnostican incidentalmente. Sin embargo,
también se ha descrito un amplia variacion en sintomatologia asociada,
relacionada o no con antecedentes traumaticos; desde cervicalgia
cronica, cefalea, signo de Lhermitte secundario a estenosis cervical
sobre todo durante la flexoextension e incluso mielopatia [Currarino et
al. 1994; Torreman et al. 1996; Phan et al. 1998; Sharma et al. 2000;
Torriani, y Lourenco, 2002; Gangopadhyay y Aslam, 2003; Klimo et al.
2003; O'Sullivan y McManus, 2004; Panagopoulos et al. 2005; Sagiuchi
et al. 2006; Al Kaissi et al. 2007; Senoglu et al. 2007; Alvarez Caro et al.
2008; Beaumont et al. 2008; Corominas y Masrouha, 2010; Waheed y

Gilligan, 2010; Doukas y Petridis, 2010; Kaiser et al. 2012].

En nuestro estudio la mayoria de los casos detectados con
defecto del arco posterior eran asintomaticos, dato coincidente con lo
publicado en la literatura. Unicamente dos casos presentaban
sintomatologia, el Caso 4, con cervicalgia crénica y parestesias en la
mano izquierda y el Caso 7, con parestesias en los tres primeros dedos
de una mano y paresia del miembro superior derecho, en ninguno de
ambos existia antecedente de traumatismo, y en los dos la

sintomatologia era secundaria a otras alteraciones asociadas,
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subluxacion atlodental en el primer caso, con foco de mielopatia y
compresiéon del nervio mediano por sindrome del tanel carpiano, en el

segundo.

Los defectos del arco posterior del atlas se han asociado con
multiples sindromes congénitos como el sindrome de Down, la
thalassemia minor [Schrodel et al. 2005], la malformacién de Arnold-
Chiari y disgenesias gonadales como el sindrome de Turner [Dalinka et
al. 1972; Torriani y Lourengo, 2002; Menezes, 2007; Pasku et al. 2007;

Wang et al. 2010].

También se han asociado estas alteraciones congénitas del atlas
con transtornos del desarrollo como la subluxacién atlantoaxial rotatoria
o anterior [Hierholzer et al. 1999], hendiduras de arco anterior,
sindrome de Klippel-Feil [Wolf and Klein, 1995; Martirosyan et al. 2011;
Dilettoso et al. 2012] y otras displasias esqueléticas como el sindrome
de Goldenhar y el sindrome de Conradi [Al Kaissi et al. 2007]. Ademas,
se ha postulado que la presencia de estos defectos pudiera suponer un
factor de riesgo para el desarrollo de invaginacion basilar, fractura de
Jefferson, occipitalizacion de C1 y luxacion atloaxoidea [Smoker, 1994;

Torriani y Lourengo, 2002; Menezes, 2007; Panagopoulos et al. 2005].
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De nuestros casos unicamente se ha observado relaciéon con el
sindrome de Klippel-Feil en el Caso 7 y con luxacién atloaxoidea

anterior en el Caso 4.

A este respecto, Persson et al. [2013] realizaron un estudio
postmortem de las subluxaciones rotatorias atloaxoideas y encontraron
un caso de rotacion de C1-C2 que mostraba un defecto del arco
posterior del atlas que interpretaron como congénito, postulando que el
desarrollo incompleto del arco posterior pudiera también relacionarse
con alteraciones ligamentosas u otras condiciones anatémicas que

predispusieran al desplazamiento del atlas.

En cuanto al sindrome de Klippel-Feil, se trata de una alteracion
congeénita compleja y poco frecuente con una incidencia entre 1/30,000
y 1/42,000 [Floemer et al. 2008; Durmus et al. 2013], cuya triada clasica
comprende linea posterior de implantacién capilar baja, cuello corto y
limitacién en el rango de movimiento del cuello secundario a la fusién de

al menos dos vértebras [Martirosyan et al. 2011].

Esta enfermedad puede asociar otras alteraciones de la columna
vertebral, y entre ellas, varios estudios han descrito la relacién con los
defectos congénitos del arco del atlas [Chigira et al. 1994; Wolf y Klein,

1997; Suzuki et al. 2008; Martirosyan et al. 2011; Dilettoso et al. 2012].
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Nuestro caso se trataba de un sindrome de Klippel-Feil tipo Il
(multiples segmentos vertebrales fusionados no contiguos), con
hendiduras del arco posterior del atlas, y anterior de C4 como anomatias

asociadas, asociacion que nunca antes habia sido descrita.

La etiologia de esta entidad aun no se ha esclarecido aunque un
estudio sugiere que mutaciones en los genes PAX podrian jugar un
papel relevante en la patogénesis, ya que estan implicados en
alteraciones de la segmentacion [McGaughran et al. 2003]. También se
han relacionado casos, tanto esporadicos como familiares de este
sindrome, con mutaciones en el locus de GDF6 [Tassabehji et al. 2008].
Otras mutaciones que se han identificado como responsables del
desarrollo de esta entidad implican al gen GDF3 [Umamaheshwar et al.
2013], precursor de la familia de las proteinas de la morfogenética 6sea,
que participan en la regulacién de la diferenciacion 6sea y cartilaginosa

[Tassabehji et al. 2008].

Como Umamaheshwar et al. [2013] apuntaron, la proteina
morfogenética ésea (BMP) , la SHH, y la familia PAX estan involucrados
en la patogénesis del sindrome de Klippel-Feil: BMP permite en el
establecimiento de limites entre los huesos durante el desarrollo
esquelético; la familia de genes PAX intervienen en la regulacién de la

resegmentacién esclerotomal, detectandose precozmente la expresion
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de Pax-1 en los somitas prediferenciados [Umamaheshwar et al. 2013],
y la proteina SHH media las sefales de la notocorda y el tubo neural,
que inducen la divisién del somita en dermomiotoma y la esclerotoma
ventromedial. Ademas, se ha detectado que mutaciones en el gen Pax-1
murino se relacionan con la fusion de multiples cuerpos vertebrales y la
fusion de la apdfisis odontoides con el arco anterior del atlas, lo que
recuerda al sindrome de Klippel-Feil humano [Umamaheshwar et al.
2013]. De todo ello podemos deducir que las alteraciones en la
segmentacion del sindrome de Klippel-Feil puedan ser secundarios a la
sobre / subexpresién de Pax- 1 durante el desarrollo vertebral

[Umamaheshwar et al. 2013] .

Asimismo, es conocido que las alteraciones del desarrollo que
afectan al sistema éseo son mas frecuentes en la columna vertebral,
abarcando un amplio espectro de manifestaciones, que varian desde
leves a severas, incompletas o completas, discreta hipoplasia a aplasia

0 agenesia [Barne, 2012].

Estas alteraciones incluyen las hendiduras o bifidez del arco
neural sin espina bifida, agenesia del arco anterior, hipoplasia/aplasia
ventral o lateral e hipoplasia dorsal [Barne, 2012]. Se ha descrito que la

hendidura del arco neural sin espina bifida asociada podria ser
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secundario a hipoplasia o aplasia de uno o ambos centros de

osificacion, dificultando la unién entre ambos [Barne, 2012].

Para poder valorar los defectos congénitos del atlas es
necesario conocer en detalle el desarrollo embriolégico del mismo, lo
que nos permitirda diferenciar entre rasgos anatdmicos normales,
variantes y lesiones Oseas; a este respecto, se sabe que la vértebra C1
deriva de los esclerotomos cuarto occipital y primero cervical, ademas
se han descrito tres centros de osificacion, uno ventral que formaréa el
arco anterior y dos laterales que daran lugar a las masas laterales y arco
posterior; un 2% de la poblacién presenta ademas un centro accesorio
que dara lugar a la formacion del tubérculo posterior durante el segundo
afio de vida [Torriani y Lourenco, 2002; Klimo et al. 2003; Panagopoulos

et al. 2005; Senoglu et al. 2007; Corominas y Masrouha, 2010].

La edad media de inicio de la osificacién del arco posterior es
2,8 anos [Piatt y Grissom, 2011], completandose en aproximadamente el
80% de los casos a los 5 afios de edad aunque se ha descrito un rango
de edad a la que se completa este proceso entre los dos y 13 afios
[Karwacki y Schneider, 2012]. Por tanto en sujetos mayores de 14 anos,
que acudan a un servicio de urgencias tras un trauma craneocervical y
tengan un defecto del arco posterior del atlas, seria mas ldgico

sospechar de inicio que se tratara de una fractura postraumatica que un

102



defecto congénito de fusion [Petre et al. 2012], con lo que es factible que

a dia de hoy se puedan producir errores dagnosticos.

Se ha hipotetizado sobre el origen de estos defectos, algunos
autores preconizan que su origen es secundario a un posible fallo
durante la condrificacion del arco posterior mas que a una alteracion de
la osificacién [Currarino et al. 1994; Klimo et al. 2003]. Esta afirmacion
se apoya en la demostracion, en estudios de autopsia y quirdrgicos, de
tejido conectivo en el defecto, uniendo ambos extremos del mismo como
un puente [Geipel, 1930; Geipel, 1932; Geipel, 1935; von Torklus y

Gehle, 1972; Richardson et al. 1975; Currarino et al. 1994].

En dos casos de necropsia practicados a sujetos con defecto del
arco posterior del atlas se constaté la existencia de una membrana
fibrosa densa que se extendia desde el margen posterior del foramen
magnum al borde superior del axis, lo que se interpreté como la unién
de la membrana atlanto-occipital posterior y el ligamento atlantoaxial
[Allen 1897; Brown, 1941]. La insercion de este ligamento se cree que
es responsable de la hipertrofia de la apdfisis espinosa del axis [Holsten,
1968], aunque otros autores consideran que ésta se debe a la fusion de
la apdfisis espinosa de C2 con el tubérculo posterior del atlas [Brocher,

1960].
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Dado que nuestro estudio se basa, en parte, en el analisis de
muestras 0seas cadavéricas disecadas, no es posible demostrar tejido
que rellene el defecto; en la muestra de pacientes vivos, se trata de
estudios de TC, en los que el tejido conectivo tiene una densidad similar
al resto de tejidos de partes blandas circundantes, no siendo por tanto
distinguible; sin embargo si registramos un especimen cadavérico (Caso
3), en el que se objetivaba en los estudios radioldgicos, un tejido con
bandas lineales densas que unia parcialmente los extremos del defecto,
ésto podria interpretarse como tejido conectivo parcialmente calcificado,

lo que apoyaria la hipdtesis suscrita previamente por otros autores.

Por otra parte, como ya se ha comentado, uno de los casos
hallados en la serie clinica se asociaba a otras alteraciones de
segmentacion vertebral que nos permitian diagnosticarla como sindrome
de Klippel-Feil. Se ha postulado que ambas afecciones, el defecto
congénito del arco posterior del atlas y el sindrome de Klippel-Feil se
deben a alteraciones producidas durante la condrogénesis, por lo que
creemos que la patogénesis de ambas enfermedades congénitas
concurra en ese periodo, lo que explicaria su asociacién. Dada la
implicacion de genes de la familia de proteinas morfogenéticas en la
regulacion de la diferenciacion ésea y cartilaginosa [Tassabehji et al.

2008], consideramos que deberian ser estudiadas para determinar tanto
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su posible implicacion en el desarrollo de defectos del arco posterior del

atlas, como en el sindrome de Klippel-Feil.

Otros autores [Pang y Thompson, 2011], postulan que la
alteracién en el desarrollo se produce antes de la formacion de tejido
cartilaginoso (etapa membranosa de la vértebra) por anomalias en la
zona lateral del esclerotoma cervical superior. Esta teoria se basa en
dos argumentos: la comprobacion por parte de estos investigadores de
una amplia inclinaciéon de las masas laterales con independencia del
tubérculo posterior en las radiografias dinamicas, y la publicacién previa
de casos en los que no se ha demostrado tejido cartilaginosos uniendo
los limites del defecto [Logan y Stuard, 1973; Schulze y Buurman, 1980;

Chigira et al. 1994; Pang y Thompson, 2011].

Nuestra investigacién no permite dirimir esta cuestion, como se
ha comentado anteriormente, dada la imposibilidad de demostrar tejido
intradefecto mediante las pruebas realizadas y en las muestras

cadavéricas, asi como la ausencia de realizaciéon de estudios dinamicos.

La importancia de un correcto diagndstico de estas alteraciones
congénitas tanto in vivo como postmortem, radica en su posible
interpretacion errébnea como una fractura, sobre todo si el sujeto

presenta antecedentes de traumatismo cervical o craneoencefalico con
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afectacion de la charnela occipitocervical [Beaumont Caminos et al.

2008].

A este respecto, cabe destacar que sobre la columna cervical
alta recae mas del 60% de todas las lesiones traumaticas de la columna,
afectando al atlas un 4-15% de todas las fracturas cervicales (1-3% de
todas las fracturas de la columna vertebral) y al axis un 15-25% [Sherk y
Nicholson, 1970; Hadley et al. 1988; Levine y Edwards, 1991; Martin-

Ferrer, 2006].

Un 39-56% de las fracturas del atlas se presentan de forma
aislada y en un 50% de los casos se asocian a fracturas del axis [Martin-

Ferrer, 2006].

Dada la especial configuracion anatémica del atlas, los
traumatismos sobre esta vértebra pueden producir una considerable
combinacion de lesiones sobre las masas o los arcos de esta vértebra,
que se incluyen en la clasificacion anatémica en 7 tipos descrita por
Jefferson en 1920 [Jefferson, 1920], y que sigue empleandose en la
traumatologia actual. Dentro de ella, los tipos que afectan al arco
posterior son: Tipo b (fractura del arco posterior uni o bilateral), Tipo e o
verdadera fractura de Jefferson (fractura bilateral de los arcos anterior y

posterior), Tipo f (fracturas unilaterales lineales o cruzadas del arco
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anterior y posterior). Las fracturas Tipo e son inestables. Otra
clasificacion que se utiliza con frecuencia en la practica clinica es la de
Gehweiler et al [1976], que las agrupa en 5 tipos incluyendo las de arco
anterior, posterior, masas laterales, apofisis transversa y fractura de
Jefferson. Esta clasificacion describe también el mecanismo de
produccién y la inestabilidad de la lesion para cada tipo de fractura
[Gehweiler et al. 1976]. Las fracturas del atlas se suelen asociar en mas
de un 50% a otras fracturas, con mas frecuencia las del condilo occipital,

axis y C7 [Dahnert, 2003; Rodriguez Boto y Vaquero Crespo 2009].

La fractura mas frecuente del atlas es la disrupcion del arco
posterior secundario a la compresion entre el occipucio y el arco
posterior del axis debido a un mecanismo de hiperextension [Pratt et al.
2008]. Estas fracturas suelen tener una orientacion vertical y pueden ser
uni o bilaterales, siendo mas frecuentes estas ultimas, en las que se
puede asociar una angulacion craneal del fragmento dorsal por accion

del musculo recto posterior menor de la cabeza [Pratt et al. 2008].

Por otra parte, como se ha referido anteriormente, los defectos
congénitos del arco posterior presentan una muy baja prevalencia (0.69-
4% de la poblacion [Geipel, 1955; Currarino et al. 1994; Phan et al.

1998; Sanchis Gimeno y Aparicio, 2011] en relacién con la frecuencia de
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las fracturas cervicales, por ello es necesario realizar el diagnostico

diferencial entre ambas entidades.

Morfolégicamente, los defectos congénitos son mas frecuentes
en la linea media, y no presentan desplazamiento, ademas sus
contornos suelen estar bien definidos, ser redondeados y presentar una
fina esclerosis (cortical), en cambio, las fracturas muestran limites
abruptos, sin cortical evidenciable [Le Minor et al. 1988; Glasser y
Glasser 1991; Prempe et al. 2002; Karwacki y Schneider, 2012]; estas

diferencias se ponen de manifiesto mediante TC.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que el diagnéstico de
fractura en ocasiones puede resultar complicado al carecer de secuelas
evidentes [Piatt y Grissom, 2011]. En estos casos, las reconstrucciones
multiplanares pueden jugar un papel crucial en la identificacién de
patrones 6seos o signos radioldgicos que permitan discriminar ambas

entidades [Karwacki y Schneider, 2012].

Otros signos que apoyan el diagnéstico de defecto congénito
son la ausencia de callo periéstico (fractura crénica) y alteracién de

partes blandas adyacentes (fractura aguda) [McKibbin, 1978].

En nuestro estudio, unicamente uno de los casos (Caso 5),

presentaba antecedentes de traumatismo agudo, lo que motivé la
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realizacion de un TC. Las imagenes obtenidas no revelaron signos de
fractura ya que los contornos fueron lisos y con un fino ribete escleroso.
En el resto de los casos no se registré antecedente traumatico previo a
la realizacion de la prueba, pero uno de ellos ofrecia dudas en el estudio
macroscopico. En concreto, la vertebra correspondiente al Caso 3
parecia corresponder a fractura del hemiarco posterior izquierdo, pero al
ser estudiada en detalle no se constaté callo de fractura. Tampoco se
evidenciaron signos de reaccion osteogénica, por lo que fue clasificada

como un defecto de arco posterior Tipo B.

Ademas esta vértebra presentaba tejido radiodenso que
ocupaba la solucién de continuidad lo que podria interpretarse como
callo endostal intramedular, pero éste se produce cuando el callo

peridstico ha fracasado [McKibbin, 1978].

Otra causa de diagndstico erréneo es la asociacion de ambas,
defecto congénito y fractura en el mismo paciente, en un contexto

traumatico [Corominas y Masrouha, 2010; Kaiser et al. 2012].

En cuanto a la relacion causal entre los defectos congénitos de
arco posterior de C1 y las fracturas, se ha hipotetizado que la
biomecanica intrinseca a C1 y C2 se altere cuando la fusion del arco

posterior es incompleta, lo que podria suponer mayor riesgo de fractura,
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pero no ha sido demostrado, no habiéndose publicado aumento de la

incidencia de fractura en estos pacientes [Klimo et al. 2003].

Dos casos se han descrito en los que ambas entidades (defecto
congénito de arco posterior y fractura) han coexistido en el mismo
paciente, ambos con defecto tipo A del arco posterior y fractura del arco
anterior tipo 1l de Gehweiler [Le Minor et al. 1988; Hudek et al. 2013] Sin
embargo, debemos tener en cuenta la baja prevalencia de estas
alteraciones congénitas, por lo que es necesario ampliar los datos
epidemioldgicos y conocimientos biomecanicos para esclarecer esta

relacion.

Ademas, en ocasiones las fracturas del atlas no son
diagnosticadas en el contexto del trauma agudo, por lo que no son
tratadas correctamente, y estas evolucionan con consolidacion
patoldgica, lo que puede conducir a un diagndstico erroneo de alteracion

congeénita en estudios de imagen posteriores [Piatt y Grissom, 2011].

En nuestro Caso 3 se planted la posibilidad de que pudiera
tratarse de una fractura antemortem de larga evolucidn con
pseudoartrosis, lo que explicaria la hipoplasia del hemiarco; o bien una

fractura perimortem por hiperextension cervical.
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La artrosis es una de las enfermedades musculoesqueléticas
con mayor prevalencia a nivel mundial [Brooks, 2002], esta prevalencia
aumenta con la edad, llegando al 100% en mayores de 65 afios [Croft,

2005]).

La edad avanzada también se asocia a una mayor incidencia de
fracturas en la columna cervical [Wright et al. 2011], asi como a
osteopenia. Por tanto, la edad avanzada, osteopenia y artrosis
constituyen factores de riesgo para fracturas cervicales tras

traumatismos de baja energia [Watanabe et al. 2010].

La mayoria de las vértebras con defecto halladas (6 de 7)
pertenecian a sujetos con edad mayor de 50 afios, por lo que se puede
presuponer que sufririan artropatia degenerativa en mayor o menor
grado y probablemente osteopenia en los sujetos de mayor edad (Casos
1, 2, 3, 4 y 5), aunque no nos consta que a ninguno de ellos se le
realizara estimacion cuantitativa de la densidad mineral 6sea (DMO), por
lo que basamos nuestra afirmacién en la pérdida de densidad 6sea en
las pruebas radiolégicas (estimacion cualitativa). En nuestro Caso 3, la
paciente presentaba artrosis y osteopenia, lo que podria explicar la
pérdida 6sea postmortem secundaria a la manipulacién de la muestra.
La reaccién osteogénica en la vertiente superior del defecto podria estar

en relacion con pequefo traumatismo, aunque no se registré ningun
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antecedente en la historia clinica. Por tanto, en este caso se dedujo que
podria tratarse de un defecto congénito Tipo B con pequeia fractura
perimortem en la vertiente posterior del defecto, en contexto de
osteoporosis, artrosis y pérdida oOsea postmortem durante la
manipulacion de la muestra secundaria a la osteopenia. En cualquier
caso, no se definié patogenia clara para la asimetria del arco posterior,

planteando que esta pudiera deberse a malformacion congénita.

Por ultimo, queremos sefalar que nuestro trabajo presenta
limitaciones. Respecto al estudio de pacientes vivos se trata de un
analisis retrospectivo, en el que hemos examinado pruebas de TC,
algunos de los pacientes revisados planteaban dudas diagndsticas
sobre fractura cervical, en esos casos, hubiera sido de gran relevancia
haber completado con RM cervical, para valorar signos de fractura
aguda (edema intradéseo, aumento de partes blandas); sin embargo, la
realizacion de estas pruebas conlleva un elevado coste no justificable
desde la practica clinica y las adquisiciones de TC nos permitieron hacer
el diagnostico diferencial de fractura (sobre todo cronica, pero también
aguda por la morfologia y densidad de los extremos del defecto).
Tampoco se llevaron a cabo pruebas dinamicas en ante y retroflexién
para evaluar la inestabilidad mecanica [Gangopadhyay y Aslam, 2003;

Doukas y Petridis, 2010], porque el contexto clinico no lo requeria.
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Ademas, al tratarse de un estudio retrospectivo no se ha podido ampliar
los datos recogidos en la historia clinica que nos hubieran permitido

investigar con mayor precisién antecedentes de traumatismo cervical.

En cuanto al estudio radiolégico de las muestras Oseas
cadavéricas globalmente, presenta dos limitaciones principales, en
primer lugar la dificultad para el correcto posicionamiento y
estabilizacion de los especimenes, y por otra parte la sobreexposicién
que supone la falta de tejidos blandos que los rodeen si se utiliza la
técnica empleada en la practica clinica con pacientes [Kovero et al.

2006].

Ademas, como ya se ha sefalado, el tejido 6éseo puede verse
alterado por las caracteristicas del medio en el que han sido enterrados,
pudiendo provocar tanto desmineralizacion como aumento de la
densidad [van der Sanden, 1996; Ortner and Mays, 1998], alteraciones
que pueden conducir a una interpretacion errénea de las imagenes.
Estas alteraciones son mas frecuentes en terrenos pantanosos o con
abundante humedad [Pinhas y Mays, 2008]. En nuestro estudio las
muestras no fueron alteradas significativamente por accién del medio
circundante, y la técnica radiolégica se adecud para optimizar la calidad
de las imagenes. No se detectaron artefactos en las imagenes

adquiridas, tanto de radiologia simple como de TC.
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Al tratarse de restos 6seos secos, despojados de los tejidos que
lo rodean, la RM no hubiera aportado ningun hallazgo relevante, como el
aumento de partes blandas o el edema intrabseo que permitirian
distinguir entre fractura aguda y crénica, y entre lesion ante-mortem y

post-mortem [Mirowitz et al. 1994; Buck et al. 2009].

No obstante, seria interesante completar el estudio con muestras
cadavéricas “frescas” sin diseccionar, pero en nuestro medio no esta
extendida la utilizacién de medios radiolégicos como la TC o RM en
estos casos, por lo que un estudio retrospectivo de estas caracteristicas

se encontraria francamente limitado.
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6. CONCLUSIONES

1. La presente Tesis Doctoral confirma que la incidencia de los defectos
congénitos del arco posterior de C1 es muy baja, y que entre todos ellos

los defectos Tipo A son los mas frecuentes.

2. La investigacion realizada permite establecer que los defectos
congénitos del arco posterior de C1 pueden ser catalogados en defectos
sindrémicos (aquellos que se presentan en el contexto clinico de
diferentes sindromes congénitos) y en defectos esporadicos (aquellos
que se presentan en individuos de forma aislada sin relacién alguna con

sindromes de origen congeénito).

3. La presencia conjunta de defectos congénitos y fracturas en vértebras
C1 cadavéricas secas nos hace reflexionar que la deteccion y
catalogacién de los defectos congénitos del arco posterior de C1 es mas
complicada de lo inicialmente presupuesto, e implica establecer un
protocolo estandarizado de estudio de estas vértebras en las unidades
de investigacion osteolégicas de Anatomia Humana, que se inicie en
primer lugar con el analisis visual macroscépico, continuado en segundo
lugar con el estudio mediante microscopia estereoscopica,

complementado en tercer lugar con el estudio mediante radiologia
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simple y finalizado en cuarto lugar, siempre que sea necesario, con el

estudio mediante tomografia computerizada.

4. El hallazgo de un nuevo defecto del arco posterior de C1 no descrito
con anterioridad, y que hemos catalogado como Tipo F, debe hacer
replantear en nuevas investigaciones la validez de la aceptada teoria del
desarrollo del arco posterior de C1 a partir de dos nucleos laterales de
los que surgen los dos hemiarcos que crecen en sentido posterior hasta
fusionarse en la linea media posterior, asi como las teorias sobre el
origen de los defectos congénitos del arco posterior de C1, puesto que
mediante la aceptada teoria del desarrollo del arco posterior de C1 y las
teorias expuestas en la literatura cientifica sobre las causas de la
aparicién de los defectos congénitos del arco posterior de C1, no es

posible explicar la aparicion de los defectos Tipo F.

5. La ausencia de defectos congénitos del arco anterior de C1, y de
defectos combinados del arco anterior y posterior de C1 en la muestra
estudiada, confirma la excepcionalidad de su aparicion y su menor

incidencia respecto a los defectos congénitos del arco posterior de C1.

6. La ausencia de foramenes transversos bipartitos en C1 confirma lo ya
expresado al respecto en la literatura cientifica pero, sin embargo,

persiste la interrogante cientifica sobre el motivo de no evidenciarse a
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nivel de C1 cuando si ha sido reportado en otras vértebras cervicales

inferiores.
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