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RESUMEN

Se exponen 'los hallazgos clinicos en 11 familips con caracteres del
sindrome de Ehlers Danlos. Se realiza una revisién biblisgrafica sobre
esta enfermedad y se establecen comparaciones con lo$ resultados obte-
nides en el presente estudic. Todos los pacientes tenlan pnlndar oji-
val como signo constante de la afeccién y en ausercia de algunc de los
elementos cardinales de la misma. Se hizo evidente que en ‘estas fami-
lias 1la forma de trasmisién genética de los caracteres es autosdmica
dominante. con penetrancia variable.

INTRODUCCION

El sindrome de Ehlers Danlos constituye un grupo hetercgénec de altera-
ciones genéticas de la formacién del ceoldgenc, que se manifiesta a través
de hiperextensibilidad de la piel y las articulaciones. fragilidad 1?§ la
piel. rotura de vasos sanguineos y dificultad para la cicatrizacidn.

En las diversas combinaciones de estos signos clinicos se basa el
diagnéstico. gue conjuntamente con el patrdn de herencia puede permitir la
subclasificacién en alguna de las variedades identificadas del sindrome. El
espectro de gravedad varla notablemente desdg un cuadro practicamente nor-
mal hasta alteraciones que amenacen la vida.
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Seguramente la frecuencia real del sindrome de Ehlers Danlos es mayor
que la que se ha publicado, pero sélo una fraccién de los pacientes son
diagnosticados Yy casi nunca aguélleos que tienen wuna forma leve de la
enfermedad. que les produce escasa © ninguna molestia.

La causa fundamental de la entidad reside en una alteracién del
coldgenc. del cual se conocen #n la actualidad 5 wariedades diferentes en
el ser humano. Las cualidades de extensibilidad y resistencia del tejido
conectivo dependen de la naturaleza vy agregaciédn de las fibrillas del
colageno. Distintas alteraciones de tipo enzimadticos, determinadas
genéticamente, =mson las causantes de la sintesis anormal del coldgeno, y a
cada forma clinica corresponde una alteracidn enzimatica especifica.

Debido a que sdlo las formas graves de la enfermedad son diagnosticadas
¥ gque la mayoria de las leves pasan inadvertidas y han sido poco estu-
diadas, es posible gque un ndmero importante de pacientes con signos dg la
enfermedad no puedan ser enmarcados dentro de la clasificacién actual.

Desde la década del 60. el sindrome de Ehlers Danleos dejd de considerar-
se como una afeccidén dnica ¥y algunos autores comenzaron a individualizar
algunas formas clinicas., en un esfuerzo por realizar4EEa clasificacidn que
permitiera una mejor identificacién de la enfermedad.

Actualmente se han descrito 7 formas clinicas a partir de pardmetros
bioguimicos. clinicos y genéticos: pero no se excluye la posibilidad de gue
existan otras variantes clinicas y de trasmisién genética. por lo cual la
claﬂi!iiaciOn que exponemos a continuacidén estd sujeta a posibles modifica-
ciones.

Tipo| LI (gravis): hiperextensibilidad de piel y articulaciones. piel
fragil. mala curacién de heridas., hernias, prematuridad. rotura prematura
de membranas fetales. Forma de trasmisidn genética: autosémica dominante.

Tipo II (mitis): las manifestaciones son leves ¥y a menudo no se diagnos-
tican. La hipermovilidad se limita a manos ¥ pies. La hiperextensibilidad y
susceptibilidad a las contusiones de la piel. resultan leves. Forma de
trasmisidén genética: autosdmica dominante.

Tipe III (benigna hipermdédvil): hiperextensibilidad de articulaciones.
que en ocasiones se hacen artriticas. La hiperextensibilidad de la piel es
variable. Forma de trasmisidn genética: autosdmica deminante.

Tipo IV (equimética): existe susceptibilidad marcada a las contusiones.
La hiperextensibilidad articular y dérmica es minima. Existe tendencia a la
rotura arterial ¥ a la perforacién intestinal como complicaciones graves.
Forma de trasmisidn genética: autosdmica dominante ¥y recesiva.

Tipo V (ligado al X): hay afectacidén moderada de piel y articulacicnes.
Forma de trasmisidn genética: recesiva ligada al sexo.

Tipo VI: existe hipermovilidad articular extrema y con frecuencia ocu-
rren luxaciones y cifoescoliosis. Generalmente se observa hiperextensibili-
dad de la piel, susceptibilidad a las contusiones ¥y curacidn deficiente de
las heridas. Forma de trasmision genética: autosdmica recesiva.



Tipo VII (déficit de peptidasa precoldgena): las manifestaciones son:
estatura corta. articulaciones laxas vy tendencia & la luxacidn de la
cadera. Forma de trasmisién genética: autosdémica recesiva.

Aungue no se conocen alteraciones histicas especificas de la enfermedad.
se han sefalado cantidades normales, aumentadas o disminuidas. de tejido
elastico. fragmentacidn y tumgfgccian de este dltimo e irregularidades en
la arquitectura del colageno. Se ha sugerido que algunos de estos signos
pueden deberse mis bien a efectos tardios de la distengiﬁn excesiva y de la
fragilidad de los tejidos. que a anomalias congénitas.

Nuestro propbsito en este trabajo persigue demostrar que dicha enferme-
dad no resulta tan rara como se ha pensado hasta ahora. ¥ que existen mani-
festaciones clinicas aisladas gue pueden conducir al diagnéstico., cuando se
realiza un examen fisico minucioso al paciente.

MATERIAL Y METODO

Se efectta una descripcién de 11 familias en las gque algunos de sus
miembros padecian el sindrome de Ehlers Danlos. y gque por causas diversas
visitaron la consulta de Neuroleogia o fueron ingresados en la sala de mis-
celidnea del Heospital Infantil Docente Norte “Juan de la Cruz Martinez
Maceira" de Santiago de Cuba.

El diagnéstico se basé en los elementos clinicos cardinales de la
enfermedad: piel hiperextensible., articulaciones hiperméviles. facilidad
para la aparicién de equimosis y fragilidad de los tejidos conectivos.

Estos signos. en diversas combinaciones, constituyeron el elemento de
diagnastico.

En cada caso se hizo el arbol genealdgico. para tratar de establecer la
forma de trasmisidén genética del sindrome.

A 2 de los pacientes se les hizo biopsia de piel. en busca de las alte-
raciones histicas descritas para esta entidad.

RESULTADOS

El sindrome de Ehlers Danlos ha sido considerade hasta ahora como una
enfermedad poco frecuente, con una incidencia de 1:200 000 habitantes,
segin las cifras citadas por Beesen: gin embargo, otros autores estiman
que los casos publicados son solo una pequena porcidén de los gue existen
realmente, ¥ gque la dificultad en el diagndstico guarda relacidn con la
presencia de formas frustes con escasos sintomas. Nesolros encontramos 41
casos distribuidos en 11 familias, que padecian uno o mas de los caracteres
de esta entidad: ninguno de ellos habla tenido sintomas dependientes de su
defecto genético, ni habla asociado algunas de sus "cualidades” al mismo.

Los motives de consulta o ingreso de un miembro de cada familia en los
que se hizo el diagnéstico inicial, fueren los siguientes: epilepsia: 3

4



casos; convulsién febril: 2: migrana: 1:; absceso de la espalda: 1: doler
abdominal recurrente: 1; intoxicacién exdgena: 1: ¥ defectos ortopé-
dicos: 2.

De esos 41 pacientes, 26 tenlan hipermovilidad de las articulaciones.
especialmente de las manos (figura 1). como signo cardinal de la enferme-
dad. ascciado conr otras manifestaciones en las proporciones siguientes:
paladar cojival: 26 casos: alteraciones ortopédicas: 11: tendencia a las
equimosis o© sangramientos: 6: hiperelasticidad de la piel: 5 (figura 2):
cicatriz apergaminada: 4: puente plano de la nariz: 2: vy epicante: 1.

Figura 1. Hipermovilidad de las articulaciones

Los 15 pacientes restantes, padres o hijos de los desecritos anterior-
mente. no presentaban ninguna de las manifestaciones cardinales de la
enfermedad. con excepcidn de 1, y la tnica alteracién somadtica encontrada
fue el paladar ojival, como denominador comdn en los 41 pacientes que
fueron examinados.

Uno de ellos tenla. ademds., hiperelasticidad de la piel como dnica mani-
festacidn cardinal del sindrome.

Toedos los autores coinciden en que las manifestaciones relevantes de la
afeccidn son la hiperextensibilidad de las articulaciones, la hiperextensi-
bilidad 123,£F39i%idad de la ?iel, ¥ la tendencia a las equimosis y sangra-
mientos. pero se senala gque las formas f{gstes pueden presentar
s&le algunas de estas manifestaciones aisladas. En los casos graves se
asccian ademds a roturas arteriales graves. cardiapgtias congénitas. san-
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gramiento digestivo y perforacién intestinal.
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Figura 2. Hiperelastici-
dad de la piel.

Pueden aparecer otras manifestaciones variadas como parte ?gflgindrﬂme,
entre las cuales se describen las alteraciones ortopédicas. debide
tal wez a la laxitud de las articulaciones. En nuestra serie. 11 pacientes
presentaron diferentes tipos de alteraciones ortopédicas. que consistian en
cifoescoliosis en un caso ¥y genus valgo ¥ pie valge en los 10 restantes
(figura 3). El epicanto. bajo peso al nacer. puente plano de la nariz,
cicatriz apergamingda y paladar ojival se han senaladc como manifestacicnes
poco frecuentes.  El paladar ojival estaba presente en todos nuestros
pacientes, ¥ en ocasiones fue el elemento que orientd inicialmente en el
diagndstico.

De las 7 pacientes que eran madres. 4 tuvieron rotura prematura de mem-
brana en alguno de sus partos. Las membranas fetales comparten la fragili-
dad de los demids tejidos conectives, segin algunos autores, .

Las alteraciones oculares de la enfermedad consisten en estrabismo,
microcérnea, hemorragias retinianas. retinitis proliferativa y miopia. En
une soloe de nuestros enfermos hubo alteraciones oculares, consistentes en
miopla.



Figura 3 Genu y pie
valgus.

De las 11 familias, 6 pertenecian a la raza blanca ¥ 5 eran mestizas. Se
plantea que esta enfermedad se encuentra fundamentalmente en personas de
piel blanca ¥y que es excepcional en los negros.

Al establecer el arbol genealégice se hizo evidente que los caracteres
del sindrome eran trasmitidos por los portadores a todos sus descendientes.
independientemente del sexo del progeniter o de la descendencia. lo que nos
permite afirmar gque la forma de trasmisién genética en estas 11 familias
tiene cardcter autosémiceo dominanteatfigura 4). aungue se han descrito
otros tipos de patrones genéticos,

Es necesarioc resaltar gue en 14 pacientes sélo se observd paladar ojival
¥ ningdn btro signo de la enfermedad. lo cual es atribuido por varios
autores a la expresividad wvariable de un mismo gen. En algunos de los
descendientes. sin embargo. el cuadro clinico era mas completo.

Los pacientes que tenian en conjunto un cuadre més sintomatico de la
enfermedad eran 3 hermanos pertenecientes a la familia 2. ¥ sus 2 progeni-
tores poselan el fenotipo.
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Figura 4. Pedigree.




En el informe histico de las biopsias de piel realizadas a 2 de los
pacientes. se consignd lo siguiente: disposicién fleja vy desordenada de las
fibras del colagenc., asi como fragmentacidn de las fibras elasticas. Estos

elementos corresponden a lo% {5gistrados en la literatura médica revisada
como tipicos de la entidad.”

CONCLUSIONES

1. El sindrome de Ehlers Danles es una enfermedad relativamente frecuente
en nuestro medio.

2. El paladar ojival constituye una alteracidén somatica constante que iden-
tifica a esta afeccidn.

3. En las formas clinicas leves, su trasmisién genética es autosémica domi-
nante. con expresividad variable.

SUMMARY

Clinical findings in 11 families, with characters of Ehlers-Danlos sY¥yn-
drome, are exposed. A bibliographic review on this disease is carried out
and comparisons are established with results obtained in this study. All
the patients had ogival palate as constant sign of the affection and in
absence of some of its main elements. Autosomal dominant trait. with wvari-

able penetrancy. was made evident as form of genetic transmission in these
families.

RESUME

On expose les trouvailles cliniques chez 11 familles avec des caractéres du
syndrome d'Ehlers Danlos. On fait une revue bibliographique sur cette ma-
ladie et on fait des comparaisons avec les résultats obtenus dans cette
étude. Tous les malades avaient un palais ogival comme signe constant de
l'affection. en 1'absence d'un des éléments cardinaux de la maladie. Cnez
ces familles il a &té évident que le mode de transmission génétique des
caractéres est autosomique dominant. & pénétrance variable.
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