Sindrome de Eblers-Danlos

Reporte de tres casos

Por los Dres.:

Emirio ALEMAN, ™! Davin Cazafas,(**t Acustin MarcorLes(***)

¥ Awnrtonio GUERNICA

Edward Ehlers,' dermatélogo alemin,
fue ¢l primero en deseribir en 1901 un
sindrome que comprendia laxitud de la
piel y de las articulaciones asociada con
tendencia a las hemorragias, Henri Ale-
camder Danlos,? un médico francés, des.
eribié en 1908 un sindrome de Jaxitud
de la piel con tumoraciones alrededor de
codos v rodillas, resultando de cormusio-
nes cronicas, ¥ es a partir de 1908 que los
slntomas que componen el sindrome han
gido sistematizados por los siguientes as-
pectos fundamentales:

1) extrema laxitud de la piel (der-
matoealasia), 2} extrema laxitud de las
articulaciones (artrocalasia, vy 3) fragi
lidad de la piel (dermatorrexis) y de
loa vasos sanguineos,

La ocurrencia de cada elemento de Ia
triada y el grado de su importancia
varian tanto que puede resultar que un
paciente ofrezea poca laxitud de la piel
y gran laxitud de laz articulaciomes.
(tros presentarin la fragilidad de la
piel ¥ de los vasos con mayor promi-
nencia que la laxitud de las articulacio-
nes v de la piel.

(*1 Jefe del Servieio de 2a, Infamecia
{varones) del  Hospital  Infantil
“Aballi™. =

(**) Profesor de Pediatria de la Univer-
sidad de la Habana,

(***}  Anxiliar del Servicio de 2a. Infon-
cin del Hozpital “Aballi®,

(**#*%}  Jefe del Departamento de Anatomia
Patalégica del Hospital “Aballi™.
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Los cazos incompletos consistentes en
cutis laxa solamente o extrema laxitud
de las articulaciones, han sido clasifica-
dos por algunos autores como formas
frustes del sindrome. Los autores lrance-
ses dividen los casos frustes en 2 catego-
rias: 1) piel elistica, y 2) piel elastica
con laxitud articular. Sin embargo, es mwe-
cesario que exista la triada completa de
sintomas para poder cumplir los pos-
tulados del sindrome de Ehlers Danlos.

Creemos de interés publicar estos 3
casos dada la rareza del sindrome y el
hecho de ser la primera vez que se
encuentran ejemplares del mismo en
Cuba. Hasta ahora no llegan a 100 loe
casos reportados en la literatura mun-
dial, habiéndose ocupado del mismo
solamente los pediatras y dermatélogos
cuande en realidad y segin apuntan
Johmson y Falls® compete ademis su
estudio al ortopédico por los sintomas
articulares, al eirujano por la friabilidad
de la piel, al radidlogo por los hallazgos
radiolégices, al patélogo por las altera-
ciones tisulares, al internista por las
equimosis ¥ hemorragias, y al genetista
por las caracteristicas hereditarias y
familiares.

Caso CrLinico N7 1

Nifo Miguel C. C., H.C, N? 26,420,
de 5 afios de edad, de la raza blanca.
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Fig. 1. Puede ehservarse en ambaz extremida-

des inferiores tanto a nivel de las redillas comao

de o cara anterior de cada pierna las cicatrices

papirdeeas o en papel de cigarrillo, El ombli-

go se destaca par o gran cieatriz  papirdeea

formads en la heride eperatorin por hernin
uwmbilical (Cazo 1),

Ingresa el 8 de mayo de 1963 en el
Hospital *A. A, Aballi” para investi-
gacidn ¥ diagndstico, siendo los sintomas
que presenta al ingreso: hipotonia mus-
eular, cicatrices nnaltiples v equimosis
recientes,

Al examen [isico practicade en el
cuerpo de guardia se le apreciarr milu-
ples cicatrices v al palpar su piel da
la sensacion de consisteneia de goma.

En los anteeedentes patolégicos fami-
liares niegan T.B., asma, diabetes, lies,
No consanguinidad. 8 embarazos, 5
abortos, no precisindose gi espontineos
o provogados.

In

Antecedentes  prenatales, natales s
postnatales: parto institucional, prema-
turo, distdcico, pesando al nacer 3 lbs. ¥
19 onzas, El reflejo de suecidn es pere-
zoso. La eaida del omblizo tiene lugar
a los doee dias,

Desarrollo psicomotor: sostuve la ca-
beza a los 9 meses, se sentd al afio v

caming a les 2 anios v medio.

Inmunizaciones: vacunade con B.C.G,
al nacer, vacuna antipolio 2 dosis, va.
cuna triple, 2 dosis,

Fig. 2. Close up mostrando e cara del paciente
con lng elcatrices caracteristicas en la frente ¥
e el mentdn, (Casa 1),

Alimentacion: lactancia natural, des-
pués comid de todo: carre, hueve,
leche, ete,

Antecedentes patoldgicos personales:
sarampion, tos ferina, parasitismo in-
testinal, operado de fimosis v hernia
umbilical.

Historia de la enfermedad actual: re-
fiere la. madre que desde hace algin
tiempo observa que el nifio presenta

R, C. P.
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hematomas v equimosis al menor roce
de la piel, manifestando ademas hiper-
sensibilidad v dolor a la mds minima
presion por lo que decide traerlo a este

haspital.

Al examen fisico en la sala se ohserva
un nifio que ademis de su hipolonia
muscular presenta piel fria. con sensa-
cidn como de felpa o terciopelo, siendo
las faneras normales v las mucosas nor-
mocoloreadas. Pesa 45 libras,

Fig, 3. Pliegue cuténvo demostrative e fa der
matocelasia o piel eldstica (27 elements de o
triada principall. (Caso 1),

El erineo tiene configuracion normal,
¥ el resto de sus aparalos no presenta
anormalidad alguna.

Discusion diagnéstica err el Servicio:
Nifio que presenta: 11 extrema laxitud
de la piel (dermatocalasia), 21 extrema
laxitud de las articulaciones {artroca-
lasia, v 3) fragilidad de la piel (derma-
torrexis) v fragilidad de los vasos, per-
miten catalogarlo como un easo tipico
del sindrome de Ehlers-Danlos, confir-
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mado ademds por la existencia de 1ejido
cicatricial en papel de cigarrillo en los
alrededores del omblige como conse-
cuencia de la operacién practicada por
hernia umbilical, cicatrices papiriceas
en frente, cara, barbilla, brazos y pier.
nae, La herencia parece ser comr carac
teres dominantes, habiendo presentado
el padre del nifio manifestaciones equi-
méticas al menor trauma aungue no los
demas elementos del sindrome,

Eximenes com le‘:mcII Lario::

La orina es normal,

El hemograma: Hb. 9 gr.: hematies:
4,700,000 leucocitos: 11000 v el dife-
rencial: 33 segmentados, 1 eosirdfilo
v 44 linfocitos,  Plaguetas: 280,000,
Prueba de eoagulacion | Lee-White): &
min, Prueba de sangramiento (Duke) : 2
minutos,

Vig. 4. Hiperestensibilidad de los dedos o ar-

trecalasia que ex el tereer elemento de la triadn

‘hiperextensibilidad  de los  articulociones).
{Caso 1)

37



El examen de heces fecales es nega-
livo,
Fl Mantoux es negativo,

Glicemia: 87 mgrs, 3 100 ml de
sangre, urea: 183 mlgre, v la eritrose-
dimentacidn es de 12 mm.

Ravos X: edad eronclégica 5 afios. El
examen de manos v muficcas revela que
la edad ésea corresponde eon la edad
cromologica,

Se observan signos de dsteoporosis en
los huesos de las manos,

El drea cardiaca es de tamafio normal
1

y la eirculacion pulmonar es tambi
normal, no ohiervindose lestones pleu-
ropulmonares.

Caso N 2
{Observacian del Prof. Cazanas)

Nifio Jorge, M.R., H.C. No. 57831,
de 3 meses de edad, que ingresa por
proceso febril con manifestaciones ca-
tarrales de vias aéreas superiores, Nota
ademis que el nifio tiewe muy pronun-
ciada la costilla izquierda con relacidn
a las demis ¥ que la columna vertebral
luce muy prominente.

El resumen de la Historia Clinica
practicada en el Servicio consigna que
se trata de un nifto de tres meses, de
la raza negra que al ingresar presenta
cifosis dorsolumbar v marcada hipe-
tonia,
la cabeza =e ob-
serva que las fontanelas permanecen

Al examen [izsico de

abiertas tanto la frontal que mide 5 em.
de longitud como la occipital ¥ la oe-
cipitotemporal,

Térax: el esterndén se encuentra en
un plano anterior al de las costillas,
dando aspecto de térax en quilla, ebser-
vindose surco de Harrison,

Sistema neuromuscular: marcada hi-
potorria museular en extremidades, Pies
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v marros en varo v las muficeas esldn
engrosadas,

En el abdomen s¢ observa una hernia
umbilical,

Se plantea: raquitismo por carencia
de vitamina 1D,

El hemograma: Hb.: 8.9 gramos, he-
maties: 3,600,000,

El ealeic: 104 mars. por 100 ml. de

sangre, fasforo: 2.1 mgr., fosfatasa al-
calina: 32,9 unid. Proteinas totales: 4.1,
Serologia: negativa,

Fig. 5. (Ceso 2} Gran pliegue cuetdnes, tipico
de extrema dermatocalnsia,

Rayos X:

Térax: awmento de la transparencia
pulmonar, sombras hiliares algo acern-
tuadas, Ensanchamiento del mediasting
superior por persistencia del timo, Térax
raquitico.

Huesos largos: alteracicnes de raqui-
tismo a nivel de los huesos largos. Cifosis
dorso lumbar.

Cranen: dsteoporozis de la biveda
eranean,

R. C.. P
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A loa 13 meses de edad se le empieza
a nolar al nifte las caracteristicas de
hiperelastosis v fragilidad de la piel por
lo que s le practica wn biopsia de

piel que da el sigaiente resultido:

Epidermis con ddisposicidn  papilar
pnormal ¥ pizmentacion propia de su
raza, existiendo moederada hiperquerato-
gis, El dermis es laxo, dejando espacios
lacumares claros v toma en general dé-
bilmente la ecosina, MNo oexiste infiltrado
inflamatorio, v los anexos de la piel

Fig. 6. (Caso 2} Gron hiperextensibilidad de
lox dedos de la mana, tipico de cxtrema artro.
calasia.

tienen apariencia normal, Practicada la
coloracion de Verhoefer para  fibras
eldsticas, se comprucha de manera evi-
dente el elemento de las mismas, con-
gervando su individualidad en alzunas
zonas de la preparacion v agrupindose
en haces mis sruesns en otras 2onas;
el CD]QEL‘nu pstd moderadamente CApEeSi-
do. Diagnastico del Prof, Guerniea: Hi-

perelactosia cutis,

R. G. P.
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Caso N® 3

Nifio Daniel [ F, H.C, NY 55494,
blaneo, de 14 afios de edad.

Ingresa por presentar vomitos, dia-
rreas ¥ fiebre, asi como dolor abdomi.
mal.

Antecedentes familiares: niegan T.B.
v lites. No hay consanguinidad ertre los
progenitores. 15 embarazos, 12 fetos
viables, 3 abortos espontineos, Caida del
corddn a los 5 dias,

Ignoran a qué edad sostuve Ta eabeza,
Se sentd a los 2 afios, Se pard a los 3
afos v camind a los 4,

Al examen fisico: Tacies enecelalopati-
ca. Se mantiene con la boca abierta v la
lengua haciendo protrusidor ligeramente,
Deambula con difienltad, con cierta hi-
potonia muscular ¥ al sentarse o acos-
tarse adopta una posicién en hiperfle-
W10m.

Regional: cara con protrusgion mento-
piana, S '.'m;:u]n.- salientes, ojos b
didos,

Respiratorio y eirculatorio; i @
senalar,

Abdemen suave, hepatomegalia dura,
delorosa rebasando unos § cm. el rebor-
de costal.

Las extremidades adoptan forma bi-
sarras, siendo sus movimiento: fceilmen-
te exagerados,

Sistema nervioso: hay marcado re-
traso sicomotor, hablando con difienltad.

Soma: hay marcada hipotonia mue-
cular v los tegumentos lucen de aszpecto
laxo. La piel se desliza sobre los planos
profundos con extrema movilidad danda
la impresion de un muiieco de goma
i dermatocalasial. La movilidad de las
articulaciones es exaperada e todas di-
receiones (artroealasia), En algunos si-
tios de la piel sc observan eieatrices de
tipo papiriceo (dermatorrexis).

Conclusiones: el nifio presenta micro-
sintomas caracteristicos del sindrome de
Down: lengua escrotal, palmas de manos
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en azada, pliegue palmar tipico, ineur-
vacion del dedo mefiique v cortedad del
mismo, hipotonia museular, separacion
del dedo grueso del pie ¥ del segundo.

Este sindrome se encuentra combinado
en este nifo con los sintomas correspon-
dientes a la triada caracteristica del
sindrome de Ehlers-Danlos consistentes
en: dermatocalasia (laxitud de la pield.
dermatorrexis  (fragilidad cutinea)
atrocalasia (laxitud de las articulacio-
nes).

El cociente intelectual es de 30,

COMENTARIO

De acuerdo con los estudios genélicos,
el sindrome de Ehlers-Danlos es una en-
fermedad hereditaria, fenotipicamente
dominante, determinada por la accidn
de genes miltiples, cuyos efectos son
acumulativos, habiéndose sugerido que
las manifestaciones fenotipicas de estos
genes ge hallan bajo comrol hormonal.
Parkes Weber* admite que el sindrome
completo puede ser considerado proba-
blemente como la expresion de una dis
plagia mesenquimatosa de desarrollo de
naturaleza congénita,

El gindrome tiene una distribucion
igual entre ambos sexos, habiendo fre-
cuentemente antecedentes familiares del
mismo ¥ a veces existe prematuridad,
La consanguinidad es a considerar a
veces como factor contribuyente,

Los simtomas v signos del sindrome
de Ehlers-Danlos estin cominmente pre-
serrtes al nacimiento,” pero las manifes-
taciones hemorragiparas v la fragilidad
dérmica no aparecen usualmente hasta
que el nifio comienza a camimar o cuan-
do se ve sometido a traumatismos. El
diagndstico diferencial no es difieil
excepto en los primeros meses de vida
cuando el mongolismo, el cretinismo, la
neurofibromatosis o la eutis laxa pue-
den ofrecer sintomas y signos semejan-

H

tes. Los lamados “hombres de caucho™
que se exhiben en los circos, con su
extrema laxitud de piel ¥ articulaciones,
no manifiestan usualmente fragilidad de
la piel v vasos sanguineos; por lo tanto
no son considerados como ejemplos del
sindrome de Ehlers-Danlos. En algunoe:
casos ¢l paciente lega a la edad adulta
sin haber sido diagnosticade correcta
mente por no haberse identificado el

sindrome,

Alzunos autores eomep Holt® vy Smith’®
comsideran el sindrome compuesto de 5
elementos: 1) la hiperelasticidad de la
piel, 2) la hiperextenzibilidad de la:
articulaciones, 3) la friabilidad de la
piel ¥ vasos sarrguineos, 4) sendotumore:
alrededor de las eminencias deeas, y 3)
nodulos subecutineos, habiendo sido en-
contrados estog dos dltimos elementos
por la mayoria de los ohservadores,

Kanof,® sugiere la posible relacion
entre esta enfermedad v el hiperadre-
nocorlicismo, expresando que aungue la
hipi:re]:l:iliu'lt]:n{ de la I:if'l. la extrema
flexibilidad de las articulaciomes ¥ la
formacion de seudotumores v nadulos
subcutineos sen aspectos comunes del
sindrome de Ehlers-Danlos, se estd en
completo acuerdo por todos los autores
ide que la manifestacién mas notable es
la extrema fragilidad de la piel, siendo
ademas notable la dificultad que estos
pacientes experimentun para curar afn
de las mas pequefias heridas v contu-
siones, habierdo marcada ausencia o
retarde en la formacidn de tejido fi-
broso, de modo que eventualmente la
herida se cubre de epitelio dando origen
a las cicatrices frigiles de aspecto papi-
raceo o en papel de cigarrillo descrita
por varios aulores.

La anormalidad de la estruetura sub-
epitelial es subravada por recientes es
tudios histolégicos que revelan aspectos
en contraste con los antiguos reportes
en que se deseribia una superabundancia

R. C. P.
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de fibras elasticas, avngue algunos ne
encuentran tal dominancia del 1ejide
elastico v si déficit del tejido eolageno,
v por otra parte los estudios histologicos
mis recientes indican que las alteracio-
nes patolégicas bisicas pueden estar en

la sustancia coligena.

Algunos autores”, tratando de explicar
la [ragilidad wvaseular encuentran un
bajo contenido en dcido ascorbico en lu
sangre, con retencion anmentada de o
vitamina después de la administracidin
de una dosis de pruecha.

Kanol® admite que los sintomas refe-
ribles a la piel v vasos sanguineos de
los pacieites con sindrome de Ehlers-
Danlos parecerr portar considerable se-
mejanza con los hallazgos en pacientes
que sulren de sindrome de Cushing o
que reciben tratamiento prolongado con
corticotropina o corlizona. drogas que
s sabe ejercen profundos efectos sobre
el sistema coligeno, v recuerda que el
retardo en la curacidrr de las heridas
de pacientes con sindrome de Cushing
ha sido reportade por Cope,’ quien en
gfios reciente: ha intervenido la mavo.
ria de estos pacientes en el Massachusetts
General Hospital, v que se halla tam-
bién establecide que hav un déficit o
retardo de la granulacian de las heridas
sufridas por pacientes en tralamiento
qar ACTH o cortizona.”

Y sumariza los hallazgos comunes en
casos de sindrome de Cushing, en pa-
cientes en tratamicnte con ACTH o
cortisona, en los casos reportados en la
literatura v ¢l caso del propio autor

COmO sigue:
Dermatorrexis.
Cicatrizaciar retardada,
Fragilidad de los vaszos sanguineos,
Debilidad.
Acracianaosis,

Osteoporosis,

R. C. P,
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Hetardo en el desarrollo epifisario.

Aumento de los 17 keto-esteroides en

arini.

Eozinopenia.

Dobrosworskaja''  considerd  un de-
fecto multiglandular, puesto que sue
pacientes presentaban hipodesarvallo de
las earacteristiens sexunles primarins

cecundariaz,
[hacxosricn

Segin Ronchese™ despuds que uno ha
observadoe un solo cazo de dermatorrexis,
] rJEagnéstiru puede hacerse & primera
vigta, Coando el pacieme, nuis o menndo
un nino, se descubre lag rodillas v las
piernas, un cuwlro caracteristico se pro.
senta al ojo del examinador, un cua.
dro de  arrugas, hiperpizmentaciones,
depigmentaciones,  lineas  brillantes.
formaciones Tolas. blundas v (e aspeetn
de pasas de vvas entre islotes de piel
normal. Un aspecto similar. aungue en
menor grado, se presenta en los codo-

v hasta en la cabeza. Donde los huesos

estin apenas protegidos por el 1ejido
subeutianeo (codos, rodillas, eping i
bial, wobillos, frente, wigoma, burhillay,
regiones comunmente colpeadas contra
objetos  duros. hav  cicatriees desfiga.
ranles.

La palpacion de la piel revela una
lextura ;llitrt*iupr[u:]n peculiar. La el
se desliza [acilmente sobre los huesos
v los misculos. La condieion puede ser
deserita como el opuesto a la eselero.
derma. La graza subeutinea parece ha
her desaparecido de modo que las emi-
nencias dseas son percibidas al instante.
=i une tiene la oportunidad de ver un
paciente poco después de haberse gol-
peado una pierna o lo cabeza contra un
objeto duro, ¢ verd una herida come

=i fuese heeln por un instrumesto cor

tarrte, ¥ los padres dirin al médico que

no hay necesidad de ponerle puntos por.
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que ellos no agarrarin, Deberd usarse
esparadrapo para sostener aproximados
los hordes de la herida,

Algunos pueden extender el pulgar de
modo que togque ficilmente la mufieca.
La flexion dorsal es casi siempre tan
ficil como la flexién palmar. A menudo
estas personas pueden desarticularse las
articulaciones metacarpofalingicas y
metatarsolalingicas por una simple trac-
cidn mientras que al soltazlas eaen di-
chas articulacione: de nuevo en =u sitio
con un chasquide peculiar. La sinostosis
radiocubital bilateral congénita de pri-
mer grade ha sido observada, En un
caso habia luxacidn anterior de la cabeza
del radio, de modo que podia ser des-
plazada a volumad, Esta condicién exis-
tia también en la articulaciéon radio-
cubital, Coando la articulacion metatar-
sofalingica estd afectada por la hiper-
laxitud y la hiperextensibilidad, puede
haber pie plano.

Se ha reportado la laxitud generali.
zada y bilateral de la articulacién tém-
poromaxilar, de las vértebras cervicales
asi como de otras partes de la columna,
La hiperlaxitud de las articulaciones
puede ser tan pronurmeiada que una per-
sona puede coloear un brazo detris de
la espalda v tocarse las orejos con los
dedos o tomar el talén del pie v tocarse
el ombligo. Tcearse la espalda con la
parte posterior del cuello o las rodillas
con la eara cuando se estd de pie con
las extremidades inferiores en extension,
puede ser cosa muy ficil para algunas
de las personas afectadas.

Las claviculas pueden ser moviles de-
bide a que las articulaciones esterno-
claviculares estdn sueltas o hasta apa-
recerr independientes del esternén, En
el mismo ecaso la elavicula se hallaba
separada por el espacio de un través de
dedo en su posicidn habitual, ¥ cuando
los hombros eran echados hacia atrds
se separabn 4 traveses,

42

Algunas personas afectadas han tenido
dislocaciones espontineas de la rétula
que las han forzado a auto-reducirlas
antes de seguir caminando.

La dislocacion congénita de la cadera
ha sido reportada err una persona con
¢l sindrome de Ehlers-Danlos.

Holt,® llama la atencion sobre la ne-
cegidad de practicar giempre el examen
radioldgico de los miembros para poner
de manifiesto lag calcificaciones que se
producen a nivel de los nddulos subcu-
tineos en algunos de los pacientes con
esta enfermedad, subrayande que solo
un pequefio porcentaje del niimero total
de nddules contiene algin depérito de
caleio, consistiendo la mayoria de los
nidulos en grupes aislados de células
de pgrasa apretadamente comprimidas
dentro de capsulas coligenas fibrosas de
espesor variable,

ANOMALIAS ASOCIADAS

El sindrome de Ehlers-Danlos va fre-
cuentemente asociado con otras anoma-
lias, ¥ Shapiro' opina que la asociacidn
corr alteraciones intelectuales, como en
nuestro caso MNo. 2, ademis de otras
anormalidades congénitas es evidencia
de que el sindrome completo es debido
a un mal desarrollo congénito secunda-
rio a alguna alteracién embrioldgica.

Summer® ofrece una larga lista de
anomalias asoeiadas con el sindrome de
Ehlers-Danles. Nuestro caso No. 3 estd
asociado con un sindrome de  Down
imongolismo) con eevero retraso men-
tal, ¥ el caso No. 2 esti asociado a un
raquitismo florido por déficit de vita
mina I,

AnaTomia PAToLOGICA

Pautrier'* fue el primero en reportar
hallazgos amatomopatolégicos en el caso
descrito por Danlos ¥ en su informe
original v clisico subrayé las alteracio-

R, B. P,
Fea, 28, 1965



oes vasculares, dejando de lado las al-
teraciones de  las fibras coligenas v
elasticas.

Turmbull ¥ Burrows"™ estudiaror en
1838 la piel de estos pacienies en reela-
eion con la de controles sano: v no
pudieron establecer de modo definitivo
s existia 0 no un aumento del 1ejido
elastico, El espesor de la piel era el
migmo tanto en lo: controles como en

los pacientes con piel elistica. B¢ nolo,

sit embargo, una diferencia precisa en
lo que respecta a las fibras caligenas de
la capa reticular de la dermis: estas
fibras no se hallaban agrapadas para
formar los haces masivos que =¢ ven en

los controles. La capa reticular era por

consiguiente de estructura mis laxa v
formaba una red de [ibras coldzenas
otros elementos del tejide conectivo, La
rarefaccidn de la capa reticular pareeia
ser debida a un déficit en fibras cola-
genas, Asi, las fibras elisticas estaban
menos uniformemente cepaciadas que en
el control v tendian a reunirse en havces
mas gruesos, Hay un acuerdo general
en los reportes de la literatura sobee
que la pars reticularis ex mis Laxa gue
la mormal v que el tejido elistico es mis
prominente ¥ ocurre en haces niis en-
trelazados que en Lo piel normal,

Recientemente sugirid Jursen™ que el
tejido eldstico predomina debido a que
la cantidad de eolizeno ha disminuido.
siendo por lo tanto ¢l aumento en te-
jido elistico mas relative gue absoluto,
sefialando que en el tejido normal la
capa papilar estd compuesta por fibras
colagenas muy firas, formando una
malla o un tejide parecido al mimbre
tejido. La extensibilidad del  tejido
coligeno depende del grado en que las
fibraz se deslizan una a lo larze de la
otra, Y, puesto que la capa papilar esti
firmemente adherida a la epidermis, so

movilidad es normalmente muay Limi.

tada.
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El estudio hecho por Jansen' con el
microscapio elecirdnico del coligeno de
sujetos rormales v ode pacientes con el
sindrome de Ehlers-Danlos revela que

ambos tienen las estriaciones ©

caracleristieas v la tipica separacion de
wnos 640 amstrongs. Tambicn es igual
el espesor de las fibrillas (L2000 a
L.o00 Aj. El heche de que las estriacio-
nes cruzadas v los espacios entre las
estriaciones sean uniformes en ambos
srupos sugiers una conslitucion mole
cular ¥ quimica semejante, Las obser-
vaclones corr el microscopio electrinico
no revelan difereneia notable entre las
fihras elisticas de los sujelos normales
v las de los pacientes con el sindrome
de Ehlers-Danlos, Las libras elasticas de
un didmetro de 3000 amstrongs coexis-
intadao, de

ten con subfibras de lipo ac
un espesor uniforme de unos 600 Ay
sin periodicidad aparente de estriacion
cruzada.

Por la tunto, parece que la malla de
coldgena constituve ¢l factor limitante
e la extensibilidad de la piel puesto
gue uno puedse desprender 1o piel e
un paciente después de ineision a través
de la dermis sin que quede apenas al-
sina srasa subentinea en la base de la
picl. Kl grado en que la piel puede ser
desprendida deperde de la extension en
que las fibras coligenas pueden desli-
surse unas a lo largo de las otras. Las
uniones de la red colizena a la epidermis
3 tamhbicn a [as estructuras .~'~1|E}}1Lc!‘uh'ﬁ
del miseulo v odel hueso limitan tam-

bicn la extensabilidad.

Il tejido conective entre las fibras
es e fibrillas

coligenas encierra los h:
de ealigeno, darrdo euenta de la cohe-
rencia =olida de los constituventes de
la elermis,

Fir restmen, siempre que se reportan,
las biopsins ofvecen las siguientes ea-
racleristicas comunes: atrofia de la epi-

dermis, rarefaceion v adelgazamiento de
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las fibras coligenas con hiperplasia del
tejido elastico del corion ¥ mareads
disminucién de la grasa subeutinea,
Por analogia se ha asumide que Ia hi-
pertrofia de las fibras elisticas de la
capsula ¥ ligamentos puede ser respon-
sable de la hiperlaxitud e hiperex-
tensibilidad de las articulaciones (To-
bias'’}.

La vulnerabilidad peculiar de la piel
depende, por tanto de la histologia pa-
toldgica observada en las muestras de
biopsias. Un golpe en las dreas expues-
tas, tales como eminencias dseas, donde
¢l tejido subeutineo es escaso, rapida.
mente produce ruptura de la delgada
epidermis.

La herida econ bordes separados se
produce entonces por contraccion de las
fibras elisticas hipertrofiadas que pro-
ducernr arrugas en la piel v separan los
bordes de aquélla como si hubieran
sido separados forzadamente. Este fe-
nomeno es acelerado por la disminueidn
de las fibras coligenas que nermalmente
funcionan para aumentar su fuerza tlen.
sora y resistir el estiramiento de la piel.

La patogenia de las cicatrices atipi-
cas papiriceas sobre estas heridas puede
explicarse como sigue: en la
cion normal de una herida ivcisa, el
proceso comsigle en la proliferacién de
[ibroblastos con subsiguiente depdsito
de coligeno, de modo que la cicatriz
eeti eventualmente compuesta de haces
de fibras coligenas. La disminucion

atrisa-

degeneracion de las fibras coligenas
notadas en las biopsias practicadas en
estos pacientes anuncia la produceién
de cicatrices anormales en caso de le
sién., Es eorrecto asumir que la prolife.
racién fibroblistica estariz o bien dis-
minuida o alterada, v que estas cuali-
dades alteradas se manifestarian cuando
s¢ forma el coligeno, ¥ junto con el
crecimiente endotelial v epitelial que
también participa en el proceso repa-
rativo, la resultamte final conduce al

12

aspeclo papiriceo caracteristico de las
cicatrices,

Las eminencias dseas, especialmente

sobre los codos, rodillas s talones, son
asiento de los seudotumores peculiares,
caracteristicos del sindrome, Cuando la
piel se rasga, ocurre también dafio si-
multines de los vasos sanguineos. Si
la piel queda intacta nunea tendri lugar
hemorragia alguna en les espacios de
tejido laxo contiguoe, Los pliegues ru-
zosos de piel observados en el extremo
del temddn de Aquiles en el caso de
Smith’ no fueron precedidos de infil-
tracién por sangre, siendo probable que
fueran producidos por irritacién del
race de los zapatos sobre los tejidos que
habin perdido va su sostén debido a
la laxitud de las estructuras ligamentosas
del pie. La sangre entrd en el bolsillo
de piel azi formade periddicamente ¥
luego se reabsorbia, produciendo de este
modo los seundotumores en forma de
pasas de uva, moluscoides  violiceos,
como han sido variadamente denomima-
dos. En el caso deserito por Bolam,*”
dos de los tumores habian sido extir
pados v reporta que tenian angiomas
CAVeTrnosos.

Weber v Aitken' llamaron la aten-
¢ion sobre el hecho de que los nédulos
o esférulus subcutineas no son verdade-
ros lipomas sino que representan Ui
desviaeion del crecimiento normal de
la grasa, a saber desarrollo en forma de
mamelones de lobulos libremente no-
vibles de la grasa subcutinea y que la
alteracién resultante en el aporte san-
guineo puede constituir un factor pre-
disponente a la necrosis de la grasa
su caleificacion,

RESUMEN
Presentamos tres cazos del sindrome
de Ehlers-Danlos. Dos de ellos presen-
tann la triada caracteristica rump]i:tu:
hiperelasticidad de la piel (dermatoca-
lasia), hiperextensibilidad de las arti-

R. C. P.
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culaciones (artrocalusia) v friahilidad
de la piel v vagos sanguineos (derma-
tarrexis). Uno de cllos, el case Noo 2
no presenta friabilidad de la piel ni ci-
eatrices papiriceas, pero como el nifo
tedavia no tiene edad para deambular,
aparte de tener retardo para la marcha,
no dudamos que al verse sometido a los
traumatismos minimos, se complete el
sindrome va que los otros dos sintomas
son bastante evidentes.

Uno de los cazos, el No. | 2e presenta
BN au fﬂrmﬂ. Il]]r.ﬂ COTT I)llf'[lf' .l]'lri"f"iﬂr'bl'
por las fotos, los otros dos estin aso-
ciados, cosa frecuente a otras patologias,
El No. 2 estd asociado a ragquitismo vi-
tamino I} resistente, v ¢l XNo,o 3 4 una
anomalin genética, sindrome e Down
o mongolismo,
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SUMMARY

We report three cases of the Ehlers-
anlos syndrome, Two of them with the
complete characteristic triad of hyper-
elasticity of the skin (dermatochalasis),

hiperextensibility of the joints (arthro-
chalasis) and fragility of the skin and
blood wvessels  (dermatorrhexis), The
other has not reached de age of walk-
ing ver, =0 he had not manifested the
third and most important svmptom of
skin amwid blood vessels fragility, The
cage No. 3 is associated with the Down's
avpdrome and the Noo 2 s associated
with wvitamin [} resistent rickets, The
No. 1 is a pure specimen of the FEhlers.
Danlos svrrdrome.
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