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RESUMEN:

Introduccion: Los Sindromes de Ehlers-Danlos (SED) constituyen un grupo de
trastornos hereditarios del tejido conectivo que comparten las caracteristicas
comunes de hiperextensibilidad cutanea, hipermovilidad articular y fragilidad tisular.
La clasificacion actual (2017) reconoce 13 subtipos (ver anexo 1). La gran mayoria
estan producidos por mutaciones en genes que codifican para las proteinas
colageno, aunque actualmente gracias a la secuenciacion, se han identificado
genes que no estan involucrados en la biosintesis y/o estructura del colageno.
Objetivo: Reportar el caso de una paciente de 23 afios con diagndéstico clinico de
Sindrome Ehlers-Danlos tipo 1 o Clasico. Paciente femenina de 23 afios de edad,
remitida a consulta de Genética Clinica por el servicio de Reumatologia, por quienes
tiene seguimiento por Artritis Idiopatica Juvenil desde los 9 afios de edad, presenta
ademas hipermovilidad articular, mala cicatrizacion (tendencia a los queloides) y
antecedentes de hematomas, equimosis y petequias de facil aparicién. Hija de
padres no consanguineos de descendencia espafiola. Al examen fisico destaca la
hiperlaxitud articular, piel fina, lisa, suave y aterciopelada, cicatrices con queloides
y otras atroficas con aspecto de “papel de cigarro”. Conclusiones: Se realiz6 la
presentacion del caso, resaltando la importancia del interrogatorio y el examen fisico
(método clinico) como herramientas principales de diagnostico. Para la realizaciéon

de la presentacion de caso se utilizaron 10 referencias bibliograficas.
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INTRODUCCION:

Los sindromes de Ehlers-Danlos (SED) son un grupo de trastornos hereditarios del
tejido conectivo que comparten las caracteristicas comunes de hiperextensibilidad
cutanea, hipermovilidad articular y fragilidad tisular. La incidencia de SED se estima
de 1:5000, siendo la mayor prevalencia la del tipo con hipermovilidad que afecta a
uno de cada 10000 a 15000 individuos Las principales caracteristicas del sindrome
de Ehlers-Danlos clasico son articulaciones laxas y piel fragil que se cura con

cicatrices peculiares de "papel de fumar"?.

La “Nosologia de Berlin” de 1988 reconocié 11 subtipos, definidos por numeros
romanos, basados en hallazgos clinicos y en el modo de herencia. Con la
dilucidacion de las bases bioquimicas y moleculares de muchos de estos tipos de
SED, se publico en 1998 una clasificacion revisada, la “Nosologia de Villefranche™.
Esta clasificacion delined seis subtipos, para los que se definieron criterios clinicos
mayores y menores. Una suposicion adyacente era que la mayoria, si no todos, de
estos tipos de SED eran consecuencia de alteraciones en los genes del colageno

fibrilar o en los genes que codificaban los modificadores del colageno.

Con la llegada de las prestaciones de secuenciacion de préxima generacion (NSG
por sus siglas en inglés), las mutaciones se han identificado en una serie de nuevos
genes, que no siempre estan implicados en la biosintesis y/o estructura del
colageno. Asi que, la clasificacion actual de los SED se basa en una clasificacion

internacional de 2017, que reconoce 13 subtipos de SED (Anexo 1) 8.
SED criterios diagnésticos:
Criterios Mayores:

- Cuatro o mas Criterios de Beighton.

- Artralgia mas de 3 meses en 4 6 mas articulaciones.
Criterios menores:

- Tres o menos criterios de Beighton.

- Artralgias en 1 a 3 articulaciones.



- Luxaciones articulares en mas de una articulacion y en mas de una ocasion.
- Tres 0 mas lesiones en tejidos blandos.

- Habito marfanoide.

- Estrias, cicatrices o hiperextensibilidad de la piel.

- Alteraciones oculares.

- Varices, hernias o prolapso visceral.

- Prolapso de la valvula mitral.

Diagnastico:

2 criterios mayores.}

1 criterio mayor + 2 criterios menores.

4 criterios menores.

2 criterios menores y un familiar con diagnéstico de SED.
SED tipo 1 o Clasico

Tiene un patron de herencia autosémica dominante. Se ha documentado una gran
heterogeneidad genética. Las principales alteraciones reportadas son al colageno
tipo V, codificado por los genes COL5A1 y COL5A2, asi como alteraciones del

colageno tipo 1 como resultados de mutaciones del gen COL1A1410,

Sus criterios mayores son hiperextensibilidad de la piel*, cicatrices atréficas® e

hipermovilidad articular generalizada®.

Como criterios menores se consideran piel suave y aterciopelada, con tendencia a
la equimosis’. La presencia de fragilidad de la piel o cicatrices traumaticas,
pseudotumores moluscoides?®, hernia (actual o histdrica), pliegues epicanticos®. Las
complicaciones de la hipermovilidad articular (por ejemplo, esguinces, luxacion
/subluxacion, dolor, pie plano flexible); y los antecedentes familiares de un familiar

de primer grado que cumpla con los criterios clinicos, son también criterios menores.
Los estudios moleculares son confirmatorios para un diagnéstico final °.

Presentacion del caso:




Paciente femenina de 23 afios de edad, remitida a consulta de Genética Clinica, por
el servicio de Reumatologia por los cuadros continuos de artritis, hipermovilidad
articular y referencia de manifestaciones hemorragicas (hematomas, equimosis,
petequias) de facil aparicion. Hija de padres no consanguineos, universitarios,

naturales de La Habana, pero de descendencia espafiola.

Historia prenatal: antecedentes de retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) en el

segundo trimestre de la gestacion, alfafetoproteina en suero materno elevada (no
recuerda el valor). En el tercer trimestre se le diagnostica oligopamnio y ademas
hipertension arterial, desde las 28 semanas de gestacion, con cifras de 160/90
mmHg, para lo que tuvo tratamiento con Nifedipino (tab 10 mg) 1 tab cada 12 horas.

Historia perinatal: LIeg6 a un cuadro de toxemia gravidica, por lo que le tuvieron que

realizar cesarea a las 36 semanas (segun fecha de ultima menstruacion). No

presenté complicaciones al nacer.
Mensuraciones: Peso: 2024 gramos Talla: 50 cm.

Estuvo ingresada en el servicio de neonatologia hasta que alcanzdé el peso

adecuado (2500 gramos).

Historia de la enfermedad actual: A los 7 meses de edad los padres notan que la

paciente no se mantiene sentada, ni siquiera, con apoyo. Fue evaluada por
ortopedia, los cuales diagnostican una displasia de cadera derecha (previo examen
fisico, donde notan asimetria de los pliegues de miembros inferiores) y confirmacion
mediante imagenologia, comienza con tratamiento por rehabilitacién por parte del
servicio de fisiatria. Logro la deambulacién aproximadamente a los 16 meses de
edad.

A los 9 afios de edad sufrié una fractura de tercio proximal de fémur izquierdo
secundario a traumatismo por accidente automovilistico. Llama la atencién a los
padres que durante el tratamiento rehabilitatorio tuvo una segunda fractura en tallo

verde, esta vez en el tercio distal del fémur izquierdo.

Luego de este evento comenzé con dolores articulares (involucraba varias

articulaciones, y en ocasiones incluia mas de una), duraba semanas y muchas



veces le incapacitaban para realizar actividades, para esto le indican tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos y otros medicamentos para el alivio del dolor.
Junto a estos eventos comienza con un cuadro gastrointestinal caracterizado por
diarreas semi-pastosas, con flemas, que se relacionaban con los dolores articulares,
por estos motivos comenz0 su seguimiento por los servicios de Reumatologia y
Gastroenterologia. Como parte del seguimiento por estas dos especialidades y
luego del interrogatorio, examen fisico y los complementarios pertinentes le
diagnostican Artritis Idiopatica Juvenil, Gastritis Crénica ligera eritematosa antral,
Colitis eosinofilica e Hiperplasia linfoide en hilio terminal. Se le realizaron otros
complementarios como Factor reumatoideo y Proteina C reactiva, resultando

negativos.

A los 13 afios de edad se realiza un electrocardiograma (ECG), como parte de
estudio pre-operatorio (iba a ser operada de un nevo) y le diagnostican un prolapso
de la valvula mitral ligero. Dicho estudio se repite a los 14 afios, y en esta ocasion

no se observa dicha alteracion.

Se sigue desde pequefia por el servicio de oftalmologia por antecedentes familiares

de miopia. Actualmente tiene diagndstico de:

Miopia bilateral severa.
- Astigmatismo.

- Queratocono.

- Glaucoma.

- Uveitis (no infecciosa).

Refiere ademas el antecedente de hematomas, equimosis y petequias con facilidad
y ante traumas minimos. No epistaxis espontaneas. También refiere mala reaccion

ante el uso de anestésicos.

Antecedentes familiares (ver anexo 3):

Presenta una historia familiar compleja, ya que los miembros de la familia tanto por
la linea materna como paterna tienen abundantes entidades nosoldgicas como

antecedentes, destacaremos en este caso las que mas nos ayudan a establecer el



diagnéstico presuntivo (SED), y también reflejaremos otros antecedentes que se
considerd importante tener en cuenta para brindar un adecuado asesoramiento
genético en un grupo de enfermedades que son de dificil manejo en todos los
aspectos, como es el cancer, y en el cual estan involucrados multiples factores,

dentro de ellos, los genéticos.

Madre: Alteraciones visuales (glaucoma, astigmatismo), piel fina, hiperlaxitud

articular, espina bifida.
Padre: miopia, Hipertension arterial, Cardiopatia Isquémica.
Abuelo materno: cancer de esofago, fumador, Bronquiectasia (desde nifio).

Tio materno: Epilepsia, Dislipidemia, Aneurisma de la aorta (grande, calcificada, de
localizacion en la region toracica). Cancer de la base de la lengua, con metastasis

a pulmoén e higado.

Tio segundo por via materna: Fallecido muerte subita a los 20 afios de edad.

Diagnostico: Aneurisma cerebral.

Prima de la paciente por via paterna: Osteosarcoma en region fronto-parietal

(diagnosticado a los 3 afios de edad). Trastorno afectivo bipolar.

Tia segunda por via paterna: Historia de abortos espontaneos, una muerte fetal
tardia y un hijo con retraso del desarrollo psicomotor y discapacidad intelectual.

Elementos encontrados al examen fisico:

a) Criterios de Beighton: 5/9

- Dorsiflexion pasiva del 5to dedo que sobrepase los 90°. (2 puntos).

- Hiperextension de las rodillas que sobrepasa los 10 °. (2 puntos).

- Flexion del tronco hacia adelante, con las rodillas en extension, de modo que
las palmas de las manos se apoyen sobre el suelo. (1 punto)

b) Artralgias hasta 3 articulaciones, fibromialgia.

c) 3 0 mas lesiones en tejidos blandos.

d) Piel: delgada, fina, con abundantes estrias e hiperextensibilidad.

e) Signos oculares: miopia y trastornos de la refraccion.



f) Tobillos valgo.

g) Escoliosis, espina bifida.

h) Cicatrices con formacion de queloides y otras en forma de papel de cigarro.
i) Prolapso de la valvula mitral (se indic6 nuevamente ecocardiograma para

corroborar diagnostico).
Indicaciones realizadas:

- Ecocardiograma.

- Lamina periférica.

- Ultrasonografia abdominal (descartar aneurisma abdominal).

- Interconsulta con el servicio de Hematologia (para evaluacion de la paciente
y para realizar pruebas de funcion plaquetaria).

- Remision a la consulta de Genética y Cancer (Hospital Oncoldgico de La
Habana).

- Pendiente a Resonancia Magnética (para evaluar aorta toracica).



DISCUSION:

La primera descripcion del Sindrome de Ehlers-Danlos data de 1682 y se la
debemos a Job Von Meekeren (1611-1666) un cirujano de Amsterdam. El siguiente
informe aparecié en Moscu en 1891, donde el Dr. A. N. Tschernogobow present6
dos casos (un nifio de 17 afios y una mujer de 50). La aportaciéon mas importante
de este autor fue que asocio las multiples manifestaciones de estas personas, y dijo

que eran debidas a un trastorno generalizado del tejido conectivo 819,

Posteriormente en Paris (1899) Edward Ehlers present6 otro caso en una reunion
de la Sociedad de Veneorologia y Dermatologia. ElI enfermo tenia hiperlaxitud
articular y variados y multiples problemas ortopédicos. Tenia la piel
hiperextensible y habia desarrollado lesiones pigmentadas sobre las
prominencias Oseas debido atraumatismos minimos y también presentaba
debido a los mismos una tendencia hemorragica relativamente importante.
Nueve afios mas tarde, en 1908 Henri-Alexandre Danlos, expuso otro caso.
Afirmé que las lesiones sobre las prominencias éseas eran postraumaticas y
que el paciente tenia un defecto inherente, que él denomind "cutis laxa".
Frederich Parkes-Weber en un articulo publicado en el Diario de la Sociedad
BritAnica de Dermatologia propuso el nombre de sindrome de Elhers Danlos

para denominar a esta enfermedad?®+°,

El sindrome de Ehlers-Danlos (SED) comprende un conjunto de enfermedades
congénitas del tejido conectivo, clinica y genéticamente heterogéneas. Se
caracteriza por sintesis de colageno anormal que afecta la piel, ligamentos,
articulaciones, vasos sanguineos y otros 6rganos causado por mutaciones en los
genes que codifican para el colageno fibrilar tipo I, Il y V o para las enzimas

comprometidas en la modificacié post-translacional de dichos colagenos®1°,

En las Ultimas décadas se ha identificado un amplio espectro de subtipos y
mutaciones de SED por medio de secuenciacion de nueva generacion de grupos de
genes. Asi, en 2017 un consorcio internacional de SED propuso una clasificacion
revisada con 13 subtipos. Dependiendo del subtipo especifico y de aspectos

individuales, los defectos son desde leves hasta amenazantes para la vida®1°,



La hipermovilidad articular, la extensibilidad y la hiperlaxitud como su forma
extrema pueden producir dafios articulares de diversa severidad. Junto a ellas, la
fragilidad cutanea y la debilidad muscular fueron desde un inicio los elementos

que distinguieron la clinica de estos pacientes®19,

El subtipo clasico es el mas frecuente, pues corresponde a 35% de los pacientes
con sindrome de Ehlers-Danlos. Se hereda de forma autosémica dominante a
través de mutaciones en los genes COL5A1 o COL5A2. La mutaciones de novo
son comunes, ya sea por translocaciones o0 sustitucion de cisteina en los
genes implicados que codifican para las cadenas de procolageno, proal (V) o
proa2 (V), respectivamente, que producen anormalidades en el colageno V&10,

La enfermedad es habitualmente diagnosticada en nifios pequefos, pre-
escolares y escolares. Se aprecia retraso en la sedestacibn y en la marcha.
Habitualmente existe una historia familiar positiva. Las lesiones en la piel
ayudan al diagnostico precoz de la enfermedad. Con el inicio de la deambulacion
del nifio y los pequefios traumatismos subsecuentes aparecen heridas profundas.
Estas lesiones son relativamente indoloras; los margenes tienden a retraerse y

curar despacio®1°,

Las cicatrices resultantes son de caracteristicas especiales; en algunos casos
pueden tener aspecto papirdceo,en otros son atroficas, anchas, delgadas, con
arrugas en su interior brillantes y con frecuencia pigmentadas.La hiperlaxitud
articular es otro de los elementos principales. El 38% de los casos también
presentan problemas esqueléticos, donde se destacan la escoliosis, genu

recurvatum, luxacion congénita de cadera, pie plano, entre otras®1°,

Las manifestaciones hemorragicas se encuentran en el tercer lugar de frecuencia
del sindrome, precedido por la hipermovilidad articular y la hiperelasticidad de la
piel. Pueden aparecer hematomas y equimosis con facilidad, y también pueden

aparecer hemorragias espontaneas®1°.



Las afectaciones oculares también son frecuentes, siendo la ectopia del cristalino
una de las mas frecuentes, aunque es mucho mas caracteristica en el Sindrome

Marfans-19,

Para el diagnostico de la enfermedad utilizamos los criterios clinicos mencionados
anteriormente ya que los estudios confirmatorios desde el punto de vista molecular
no estan disponibles. También se debe hacer énfasis en la historia familiar, como
una herramienta importante, que junto a la clinica del paciente y el examen fisico

permiten el diagndstico.
Complicaciones:

Las complicaciones al igual que las manifestaciones clinicas habituales del
sindrome son debidas a la existencia de un aumento de la elasticidad de los
tejidos en el organismo, lo que los hace incompetentes o fragiles. Entre las

distintas complicaciones se observan®10;
- Neurolégicas:

Son raras. Se han descrito neuropatias del plexo braquial y lumbosacro por
presiones andmalas propiciadas por la laxitud ligamentosa.

- Vasculares:

El tipo vascular se asocia a accidentes vasculares encefélicos por rupturas

vasculares que son mas frecuentes después de la adolescencia.
a) Roturas arteriales mayores espontaneas o0 ante minimos traumatismos.
b) Formacion de aneurismas intracraneales, en la aorta o arterias periféricas.
c) Fistulas arteriovenosas carotidocavernosas o aorto-cava.
- Intestinales:
a) Ectasia coldnica
b) Rotura del colon sigmoides.

c) Rotura del recto.



d) Hemorragias digestivas
e) Hernias

f) Diverticulos intestinales
- Cutaneas:

Las heridas en el sindrome de Ehlers-Danlos tienen una curacion lenta
originando cicatrizacion asimétrica, lo que produce cicatrices anchas, atroficas,
delgadas, brillantes y con frecuencia hiperpigmentadas y surcadas por

arrugas.

Dehiscencia de la herida. Es debida a la lenta curaciéon de las heridas en el sindrome

y a la dificultad de sutura de la piel como consecuencia de su fragilidad.

Actualmente no existe tratamiento curativo para la enfermedad (es sintomético), es
por ello que lo mas importantes son las medidas preventivas encaminadas a mejorar

la calidad de vida de los pacientes y a evitar las complicaciones.

Terapia fisica y rehabilitacion: para mejorar la estabilidad, el aumento del tono

muscular y la resistencia.

Evitar los ejercicios de alto impacto ya que aumenta el riesgo de subluxaciones

articulares agudas.

El tratamiento especifico depende de si el paciente se encuentra en fase aguda o

cronica de la enfermedad.



Conclusiones:

El Sindrome Ehlers-Danlos desde el punto de vista clinico y de calidad de vida,
constituye un desafio creciente para todos los profesionales que se desempefian en
las diferentes areas asistenciales de salud. La heterogeneidad de estas condiciones
y las complicaciones asociadas, demandan de los trabajadores de la salud un
manejo multidisciplinario que facilite el diagnéstico temprano, el manejo adecuado
que aras de mejorar la calidad de vida de los pacientes y los cuidados necesarios

para evitar las posibles complicaciones.
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ANEXO 1:

SED Subtipo clinico | Abreviatura | PH base genética Proteina
1 | SED Clésico SEDc AD Frecuente: COL5AT, COL5A2 Colageno tipo V
Raro:
COL1A1 Colageno Tipo |

c.934c>T, p. (Arg312Cys)

SED Clésico I SEDcl AR TNXB Tenascina XB
SED Cardiaco- SEDcv AR COLTA2 (mutaciones bialélicas | Colageno Tipo |
valvular que derivan en COL1A2 NMD y

en una ausencia de cadenas de
colégeno pro  2(1))

4 | SED Vascular SEDv AD Frecuente: COL3AI Colageno Tipo I
Raro: Coldgeno Tipo |
COL1A1

¢.934c>T, p. (Arg312Cys)
c.1720c>T, p. (Arg574Cys)

c.3227¢>T, p. (Arg1093Cys)

5 | SED Hipermévil SEDh AD Desconocido Desconocido
6 | SED Artrocalasia SEDa AD COLTAT, COLTA2 Colageno Tipo |
7 | SED Dermatoparaxis | SEDd AR ADAMTS2 ADAMTS-2
8 | SED cifoescoliético | SEDk AR PLOD LH1
FKBP14 FKBP22
9 | Sindrome de cérnea | SCF AR ZNF469 ZNF469
byl PRDMS5 PRDMS5
10 | SED EDSsp AR BAGALT/ 4GalT7
Espondilodisplésico
B3GALT6 4GalT6
SLC39A13 ZIP13
11| SED SEDmc AR CHST14 D4ST1
Musculocontractural
DSE DSE
12 | SED Miopético SEDm AD o | COL12A1 Colageno Tipo XII
AR
13 | SED periodontal SEDp AD CIR Clr
C1s Cls

PH: patrén de herencia; AD: Autosémico dominante; AR: Autosémico recesivo; NMD: Degradacién del ARN mensajero
mediada por mutaciones terminadoras.

La tabla muestra los diferentes tipos de SED, junto al patron de herencia y los
principales elementos desde el punto de vista de las bases genéticas.



ANEXO 2:
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CRITERIOS DE HIFERLAXITUD ARTICULAR (BEIGHTON)

Izqulando Derscho
1. Apcelcian d=l pulgar al antsbrazo 1 i
2, Hiperestenelon d= rodila m&s da {00 1 i
2. Carsilexkan del 8¢ dedo hasta 20° 1 i
4. Hiperestenslan d=d codo mas de 10 1 i
E. Tozar con las pamas & suaks i
TOTAL: & puntas

La imagen muestra los criterios para determinar la presencia de hiperlaxitud
articular. El diagndstico clinico se realiza a través de un sistema de puntuacion, se
considera positivo si el individuo presenta 4 puntos o mas (4/9).



