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Objetivo Docente

* Conocer las manifestaciones de la calcificacion
arterial generalizada de la infancia (GACI) en la placa
simple de abdomen para establecer la sospecha
diagndstica

e Reconocer la necesidad de indicar TC toraco-
abdominal como estudio diagndstico de eleccion.

* Conocer la clinicay las posibles manifestaciones en
otras pruebas de imagen que podrian facilitar la
sospecha diagndstica
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Revision del tema: la GACI

* La calcificacion arterial generalizada de la infancia
(GACI), tambien conocida como calcificacion arterial
iIdiopatica infantil (IIAC) ha recibido multiples
nombres en el pasado apareciendo referenciada en
la literatura como arteriopatia obliterante idiopatica,
arteriopatia calcificante infantil, arteriopatia infantil
oclusiva, esclerosis coronaria medial de la infancia,
elastopatia calcificante arterial difusa de la infanciay
arteriopatia calcificante infantil, lo que puede llegar
a causar confusion.

 Se trata una enfermedad genética rara, con sélo 200
casos publicados en el mundo[1], autosdmica
recesiva y descrita aleatoriamente en poblaciones
de jcoldo el mundo sin clara predileccion étnica o
racial.

* La GACI se caracteriza por la estenosis y calcificacion
eneralizada de vasos de mediano y gran calibre en

a infancia, causando manifestaciones
cardiovasculares e isqguémicas multiorganicas
(pueden incluir insuficiencia cardiaca, dificultad
respiratoria, edema, cianosis, hipertension y/o
cardiomegalia) en pacientes pediatricos, incluidos
neonatos.

* Los hallazgos adicionales pueden incluir
calcificaciones extravasculares (particularmente
periarticulares, incluso en el periodo prenatal),
manifestaciones cutaneasy retinianas, pérdida de
audicion y desarrollo de raquitismo en I%s pacientes
qgue sobreviven a la infancia.
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Revision del tema: presentacion

* En una revision de la literatura médica en inglés,
Chong y Hutchins [1] encontraron 161 individuos
con GACl en 110 articulos, y describieron una edad
de presentacion bimodal:

* Inicio Precoz (48% casos con un 43% de mujeres): las
primeras manifestaciones aparecen intradtero o en la
primera semana de vida) y el 52% tenia un inicio tardio
(mediana de tres meses). En estos pacientes los
hallazgos iniciales mas comunes fueron:

 sufrimiento fetal (46%)

* insuficiencia cardiaca (44%)
* polihidramnios (38%)

* hipertension (33%)

« dificultad respiratoria (30%)
* hidropesia fetal (28%)

* |nicio tardio (52% casos con un 48% de mujeres): las
primeras manifestaciones aparecen después de la
primera semana de vida (mediana de tres meses). Los
hallazgos de presentacion mas comunes fueron:

* dificultad respiratoria (66%)

* cianosis (43%)

* rechazo a la alimentacién (34%)
* insuficiencia cardiaca (29%)

* vomitos (24%)

* irritabilidad (21%)
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Revision del tema: Diagnostico

 Se debe sospechar la calcificacion arterial generalizada
de la infancia (GACI) en pacientes con las siguientes
alteraciones:
1. Hallazgos cardiovasculares tipicos que incluyen:
* insuficiencia cardiaca
* dificultad respiratoria
* Edema
* Cianosis
* hipertensiony / o cardiomegalia
2. Hallazgos caracteristicos de imagenes de calcificacion

arterial generalizada y/o estrechamiento de vasos grandes y
medianos

3. Aspecto de los hallazgos clinicos e histoldgicos tipicos en la
piel del pseudoxantoma elastico (PXE) y /o rayas angioides

[2]

4. Desarrollo del raquitismo después de la infancia

* El diagnostico definitivo de GACI se establece ante
pacientes con sintomas cardiovasculares durante la
infancia asociados con calcificacion arterial
generalizada en imagenes una vez que se han
descartado otras causas y con identificacidon de
variantes patogénicas bialélicas en ENPP1 o ABCC6 o,
si la prueba genética molecular no es diagnostica,
hallazgos histoldgicos tipicos en la biopsia arterial.

 En el diagndstico de las alteraciones vasculares los
estudios de imagen son de maxima relevancia.
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Revision del tema: Imagen |

* Las radiografias simples manifiestan la calcificacion
extravascular, fundamentalmente periarticular, visibles hasta
en el 29% de los casos (figura 1), ver y a veces pueden
detectar calcificaciones arteriales (figura 2), pero con baja
sensibilidad. Muchas veces las calcificaciones arteriales se
detectan sélo al reexaminar las radiografias después del
diagndstico de GACI post mortem [3].

Fig 1.- Paciente de 3 dias de vida de padres
sanos con antecedente prenatal de
polihidramnios. Extensas calcificaciones
periarticulares que limitan la movilizacidn,
incluso pasiva, en codos, mufieca derecha,
cadera izquierda y retropié (flechas)

Fig 2. Calcificacion difusa en rail de la
aorta toracica y abdominal (flechas
negras) asi como de las arterias iliacas en
el mismo paciente de la Figura 1.
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Revision del tema: Imagen |l

La tomografia computerizada (TC) es la modalidad de
imagen de eleccidon para evaluar las calcificaciones de los
vasos de mediano y gran calibre (Figura 3 ? ya que no sélo
detecta la calcificacion de la pared arterial sino también el
engrosamiento de la intima que causa el estrechamiento
luminal siempre que por la edad y situacion clinica del
paciente sea posible administrar CIV, apareciendo entonces
una imagen “en diana” o en “ojo de buey” con un centro de
alta atenuacion (la luz) rodeado de baja atenuacion (la intima
engrosada), gue nuevamente esta rodeado de alta
atenuacion (la calcificacion de la pared arterial).
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Figura 3: cortes axiales (A, By C) y sagital (D) del TC téraco-abdominal sin CIV de
un paciente de 8 dias con calcificacidn de todas las arterias de gran y mediano
calibre, incluidos TSA, arterias viscerales abdominales y arterias pulmonares.
Alta sospecha de GACI, confirmada posteriormente.
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Revision del tema: Imagen |

* Ecografia abdominal: permite detectar hiperecogenicidad
asociada a calcificacion de las paredes de los vasos
abdominales (Figura 4).

 Doppler vascular: permite detectar la hiperecogenicidad
asociada a calcificacion de las paredes de los vasos en el
modo By la existencia de estenosis irregular difusa (Figura 5)
con aumento de la velocidad del flujo (figura 6)

Fig 4.- Paciente de 8 dias de vida con engrosamiento e
hiperecogenicidad difusa de las paredes adrticas (flecha
negra) secundarias a calcificacion. GACI confirmada.

Fig 5.- Imagenes axiales de las ACC (Ay B),
longitudinal de la vertebral derecha (C) y
longitudinal de la ACC izquierda (D) de un
paciente de 11 dias de vida. Todas las
arterias muestran paredes engrosadas de
forma irregular e hiperecogénicas en
relacién con calcificacion (flechas blancas)
que provocan estenosis difusa irregular
(flecha amarilla). GACI confirmada

Fig. 6.- Curvas doppler en carétidas comun
y externa izquierda en el mismo paciente
de la figura 4 que muestran aumento de la
velocidad del flujo
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Revision del tema: Imagen IV

 El ecocardiograma puede:

* Detectar hiperecogenicidad de la pared de las
arterias cercanas al corazon, incluidas las arterias
coronarias y pulmonares, la aorta ascendente y el
arco aortico, y los troncos supraaodrticos en los
pacientes pediatricos.

* Detectar la presencia de hipertrofia ventricular
izquierda y/?) derrame pericardico.

 RM: tanto las imagenes planares como los
estudios de angiografia por RM son
insensibles a la deteccion de calcificacion de |la

ared arterial, pero pueden detectar estenosis

uminal; no obstante la deteccidon de estenosis
es mejor cuando se realizan con técnicas de
contencion de la respiracion y de bloqueo
cardiaco, muy poco aplicable en pacientes
neonatos o con menos de 1 ano de vida

* La angiografia coronaria puede ser normal a
pesar de la presencia de calcificaciones
extensas de la pared arterial, probablemente
porque la afectacion generalizada de todas las
arterias coronarias da como resultado un
estrechamiento difuso sin las areas focales de
estenosis detectables por angiografia [4].
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Revision del tema: otras pruebas
diagnosticas

* Diagndstico genético: dos posibles estrategias

 La prueba genética molecular de un solo gen,
probando en serie las posibles mutaciones
siguiendo el orden de frecuencia de las variantes
patogénicas (es decir, ENPP1 seguido de ABCC6).

e El uso de un panel multigen que incluye ENPP1,
ABCC6 y otros genes de interés.

 Diagnostico histologico

e Clasico: Antiguamente, el diagndstico histoldgico de
GACI se hacia muy habitualmente en la autopsia 'y
en los casos en los que se alcanzaba un diagnostico
pre-mortem, el gold-standard era la biopsia de una
arteria de tamafo mediano, tipicamente la arteria
temporal y con menos frecuencia la arteria radial [5
y 6] mostrando cambios histoldgicos tipicos
consistentes con GACI.

* En la actualidad, sin embargo, un procedimiento tan
invasivo se ha considerado innecesario para el
diagndstico prefiriéndose la combinacion de
hallazgos genéticos y pruebas de imagen siempre
gue sea posible [7].
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Revision del tema: Diagnodstico
diferencial

Incluye los trastornos de presentacion en la edad
pediatrica con calcificacion vascular

 El sindrome de Singleton-Merten: un trastorno
autosomico dominante con calcificacion adrtica
severa, anomalias dentales (erupcion tardia y pérdida
temprana de dientes permanentes, erosion osea
alveolar), osteopenia y acroostedlisis. Es una
enfermedad genética rara (11 casos publicados en
2013) [8] del que se desconoce la mutacién causal. La
calcificacién adrtica en el sindrome de Singleton-
Merten comienza mas tarde en la vida (el rango de
egad)en el momento del diagndstico es de 6 a 39
anos).

* Calcificacion metastasica debida a hipervitaminosis
D, hiperl:;aratiroidismo o enfermedad renal en etapa
terminal. En los lactantes que reciben de 20,000 a
40,000 Ul de vitamina D diariamente, la calcificacion
arterial difusa tiende a afectar la media de los vasos,
y la calcificacion extravascular extensa involucra los
tubulos renales, las paredes bronquiales y la mucosa
basal y la muscularis mucosa del estdbmago. En
comparacion con GACI, la calcificacion metastasica
exhibe una distribucion diferente de la calcificacion
extravascular, y los cambios vasculares microscopicos
ocurren en la media con poca proliferacion intimal

[7].

Sifilis congénita. La aortitis sifilitica, que se asocia
con la calcificacion de la aorta ascendente, se puede
distinguir de GACI de las siguientes maneras:

* La calcificacion se limita a la aorta proximal;

* Eldiagnostico suele ser mas tarde en la vida (rara vez antes
de los 19 afos)

 Se acompafa de otros signos de sifilis congénita, como:

* Dientes de Hutchinson, queratitis intersticial, tibias de sable o nariz
en forma de silla de montar

* Hallazgos histolégicos caracterizados por endarteritis obliterante de
vasa vasorum con células plasmaticas perivasculares y manguito
linfocitico y fibrosis adventicial [7].
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Revision del tema:
Pronostico y Tratamiento

e PRONOSTICO

e Clasicamente estd descrita una elevada tasa de
mortalidad (hasta el 85% a los 6 meses de edad).

* No obstante, en series mas recientes [9], y tras la
instauracion de tratamientos intensivos y tratamientos
con bifosfonatos, se ha descrito una apreciable reduccion
de la mortalidad, situandose en el 55% a los 6 meses, y
una disminucion drastica de la mortalidad después de esa
edad, existiendo supervivientes que han alcanzado los 25
anos.

* Las causas de muerte mas frecuentes son infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension
arterial persistente o insuficiencia multiorganica.

e TRATAMIENTO: sintomatico

* el uso de bifosfonatos (el mas utilizado es el etidronato)
parece aumentar significativamente la supervivencia.

* La terapia antihipertensiva estandar es necesaria.

* La terapia con aspirina debe proporcionarse a pacientes
con estenosis coronaria grave que tienen un mayor riesgo
de trombosis coronaria.

* CONTROLES:

* No hay pautas especificas.

* Los intervalos apropiados para el control dependen de los
hallazgos clinicos.
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Revision del tema: bibliografia
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Conclusiones

* Incluso en pacientes neonatos y dado el potencial
retraso diagnostico de los estudios genéticos e
histoldgicos, el TC tdraco-abdominal se utiliza como
Gold-Standard para el diagndstico en pacientes con
clinica sospechosa y calcificaciones compatibles
visibles en las radiografias simples, debiendo ser
considerado una indicacion preferente



