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Sindrome de Ehlers-Danlos. A propdsito de un caso de

asociacion familiar

Javier Gutiérrez de la Pena, Matias Tomas Salva*

Constituyen el tejido conectivo fibras coldgenas y
elasticas, sintetizadas por los fibroblastos y sumergi-
das en la sustancia fundamental. Estas células y fibras
son los integrantes de la dermis, de las que el més ge-
nuino representante es el coldgeno, en realidad una
auténtica familia de proteinas de las que al menos se
conocen diecinueve variedades distintas. Las altera-
ciones del tejido conectivo provocan diversas enfer-
medades cutdneas, entre las que cabe destacar aque-
llas de causa genética o hereditaria y, entre estas, el
pseudoxantoma eldstico, el sindrome de Marfan y el
sindrome de Ehlers-Danlos (SED).

Actualmente se conocen un total de once tipos
de SED, clasificados segin el modo de herencia, la
diferente expresion semioldgica y las alteraciones
moleculares presentes.

Aun cuando suele heredarse como trastorno
autosémico dominante, el SED es heterogéneo. Las
formas clasicas I, II y III son de patrén autosémico
dominante con penetrancia variable, afectan a la piel y
a las articulaciones y se caracterizan en general por
causar hiperelasticidad cutdnea, hipermovilidad arti-
cular y fragilidad cutdnea, lo que dificulta la curacién
de las heridas con formacién de cicatrices atréficas y
provoca equimosis y hematomas traumadticos que pue-
den evolucionar a excrecencias carnosas (pseudo-tu-
mores moluscoides) semejantes a uvas pasas, de color
blanquecino o azulado. En otras formas del SED (par-
ticularmente, la IV) destacan las alteraciones vascula-
res con presencia de venas varicosas o dafios arteriales
(desde fragilidad capilar hasta aneurisma disecante de
aorta o rotura espontanea de grandes arterias). Tam-
bién puede asociarse a derrames sinoviales,
distensiones y luxaciones, equinovarus, dislocacién
congénita de cadera y cifoscoliosis o deformidad
tordcica. Hay pie plano en el 90% de los pacientes adul-
tos. Son asimismo comunes las hernias y diverticulos
gastrointestinales, el epicanto en los nifios y la miopia
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en los adultos. La perforacién gastrointestinal es una
complicacion rara. Se ha descrito asociacién con os-
teoporosis, ptosis palpepral, cataratas, etc. ? y con otras
alteraciones genéticas del tejido conjuntivo (sindrome
de Marfan o pseudoxantoma eldstico). Puede produ-
cirse un parto prematuro debido a la extensibilidad
tisular de la madre enferma; la fragilidad tisular de la
madre suele complicar la episiotomia o la cesdrea.
Puede haber hemorragia ante, peri y postnatal y si el
feto estd afectado, puede producirse fragilidad de la
membrana fetal. De hecho, las complicaciones en el
embarazo ocurren entre un 10 y un 20% de los casos.

El SED se caracteriza, pues, por su heterogenei-
dad clinica y también genética. Hasta hoy se han esta-
blecido once formas distintas de la enfermedad, en
muchas de las cuales se han discernido los mecanis-
mos responsables: mutaciones en el gen del coldgeno
de tipo III en el SED tipo IV 4 déficit de lisil-
hidroxilasa por mutacién PLOOD en el tipo VI 3; mu-
tacion estructural del procoldgeno tipo I en el SED tipo
VII ¢ etc.

En el estudio histopatoldgico faltan las altera-
ciones especificas; en ocasiones se aprecia una dermis
adelgazada y disminucién de la cantidad de coldgeno
7. La piel también se altera secundariamente a los trau-
matismos, y asi en las cicatrices atréficas o en los
pseudotumores moluscoides se detecta proliferacion del
tejido conectivo y capilares neoformados.

Las paredes arteriales de los pacientes afecta-
dos suelen contar con menor cantidad de fibras
coldgenas (laxas e irregularmente organizadas) y mus-
culares.

Se presenta el caso clinico de un paciente de 20
anos de edad, que consulta por fragilidad cutdnea ante
minimos traumatismos, lo que le incapacita para el
ejercicio de cualquier actividad deportiva minima-
mente activa. Las heridas son de cicatrizacion torpida
y curan dejando cicatrices atrdficas, que afectan pre-
dominantemente a la region anterior de ambas pier-
nas (fig. 1).

La inspeccion revela dolicocefalia y una facies
ligeramente progndtica. La palpacion permite apre-
ciar la hiperelasticidad de la piel, mds marcada en
cara, cuelloy codos (fig. 2y 3), mientras que la explo-
racion del movimiento articular objetiva hiperdis-
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tensibilidad de las articulaciones, particularmente evi-
dente a nivel de los dedos de las manos (fig. 4). EI
paciente ha sufrido en el pasado diversas fracturas de
las huesos de los antebrazos por simples caidas acci-
dentales y refiere crepitaciones al mover las articula-
ciones.

Interrogado acerca de los antecedentes familia-
res, manifiesta que su madre aqueja el mismo trastor-
no, aunque en menor grado. Su padre se encuentra
libre de la enfermedad. De sus cinco hermanos, un va-
ron fallecié afos atrds a consecuencia de un
ependimoma, otros dos son varones sanos y tiene dos
hermanas que padecen un cuadro clinico asimilable
al suyo en cuanto a molestias y limitaciones.

Las pruebas analiticas practicadas no revela-
ron anomalias significativas. El estudio histopatologico
de la piel sana demostré una discreta atrofia, dismi-
nucion de la presencia normal de fibras coldgenas y
aumento relativo del niimero de fibras eldsticas.

Establecido el diagnostico de SED en su forma
cldsica tipo II, no se prescribié tratamiento alguno;
tan solo se desaconsejaron las actividades laborales o
recreativas que comporten hiperextensiones o Sstress
articular y aquellas en las que el riesgo de padecer
traumas o heridas se vea aumentado.

El SED por lo general tiene una sintomatologia
peculiar, consistente en hiperelasticidad de la piel, fra-
gilidad cutdnea y vascular e hiperdistensibilidad arti-
cular. La hiperelasticidad de la piel sobre todo se ma-
nifiesta en el cuello, mejillas, manos y rodillas, permi-
tiendo estirar el tegumento varios centimetros, para
después volver a su posicién normal al soltarlo. El grado
de hipermovilidad articular varia y aunque suele ser
mds notoria en las articulaciones de los dedos y en las
muilecas puede apreciarse en cualquier articulacién y
ser intensa, permitiendo actitudes acrobdticas propias
de los hombres o mujeres de goma que actian en los
circos. Son habituales las luxaciones o subluxaciones
pasajeras y las escoliosis por desplazamientos verte-
brales.

La fragilidad cutdnea causa heridas de lenta cu-
racion ante minimos traumas y la formacién de cica-
trices atroficas e inestéticas en dreas de roce, sobre todo
en los codos, rodillas y superficie anterior de las pier-
nas. La piel es muy delgada, con aspecto de papel de
fumar o de piel de cebolla.

Barabas ® distingui6 en 1967 tres tipos de SED,
a los que se han ido sumando otros hasta alcanzar los
once actuales. Se diferencian por sintomatologia, modo
de herencia y alteraciones moleculares presentes (ta-
blaI). La etiopatogenia genética, con patrén de heren-
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cia variable, no siempre se encuentra bien establecida.
Los trastornos enzimadticos de los distintos tipos de SED
responden a mutaciones estructurales, déficit de lisil-
hidroxilasa, disfuncién de la fibronectina plasmatica y
a otras alteraciones aun en fase de investigacion, que
deterioran la biosintesis de las moléculas que constitu-
yen las fibras de coldgeno y causan disfunciones en la
agregacion de sus haces, que resultan mds delgados y
desorganizados. También existe neoformacion progre-
siva de fibras eldsticas, que rdpidamente se alteran y
hacen anémalas.

Los tipos I, I y III -denominados cldsicos- cons-
tituyen las formas mds comunes y son sus manifesta-
ciones clinicas mds habituales la hiperdistensibilidad
articular, la excesiva elasticidad y la fragilidad cuté-
neas, con formacion de cicatrices papirdceas. Su pa-
tron de herencia es autosémico dominante, siendo el
tipo I el mds grave, el II de gravedad intermedia y el
III la forma articular hipermdvil benigna, de minima
afectacion cutdnea. Recientemente se ha descrito que
son mutaciones en el gen COL5A1 las responsables
de los tipos I y IT de SED °.

En la variedad IV de SED, de herencia
autosémica dominante ', 1a piel es translicida y fragil
y son frecuentes los hematomas y las equimosis por
déficit de coldgeno de tipo III en las estructuras vas-
culares, piel y visceras, lo que favorece las roturas de
las paredes arteriales e intestinales y del ttero gestan-
te. Es la variedad mds grave, donde se han descrito
mads graves complicaciones .

La forma V es de herencia recesiva ligada al
cromosoma X. La clinica es similar al SED II pero las
equimosis suelen ser mds marcadas. El tipo VI es de
patrén autosémico recesivo y se caracteriza por piel
laxa, escoliosis marcada, queratocono y hemorragias
intraoculares. En el tipo VII, de herencia autosémica
tanto dominante como recesiva, destaca la extrema laxi-
tud articular y son frecuentes las luxaciones multiples,
incluida la luxacién congénita de cadera. El tipo VIII,
de transmisién autosémica dominante, determina
periodontitis generalizada grave; la fragilidad cutidnea
y la hiperelasticidad articular son moderadas. El tipo
IX es autosémico recesivo ligado al cromosoma X y
se caracteriza por cambios cutdneos discretos como piel
laxa, estrias, diverticulos de vejiga, hernias inguinales
y defectos esqueléticos, sobre todo occipitales.

El tipo X se hereda como rasgo autosémico
recesivo con alteraciones cutdneas y articulares de tipo
medio, pero con hematomas marcados y prominentes
por alteracion de la agregacién plaquetaria. La forma
de herencia del tipo XI de SED atin se desconoce y
afecta predominantemente al coldgeno de los cartilagos.
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La histopatologia del SED no es caracteristica y
por lo general sélo se aprecian anomalfas en las dreas
cutaneas traumatizadas; el grosor de la piel y el aspec-
to de las fibras coldgenas y eldsticas puede ser normal.
En alguno de los tipos se observa hipoplasia o adelga-
zamiento dérmico con desaparicién progresiva del
coldgeno -cuyas bandas se disponen horizontalmente
y se fragmentan- acompanado de un aumento relativo
de las fibras eldsticas que, por otra parte, son mds cor-
tas de lo normal 7. Los tabiques conectivos de la
hipodermis pueden verse adelgazados. El examen de
los pseudotumores moluscoides revela fibrosis y pro-
liferacion capilar. Raramente se observan calcificacio-
nes.

Al aplicar el microscopio electrénico, en las
heridas experimentales se han detectado fibroblastos
de nucleo pequeiio, escaso reticulo endoplasmatico y
reduccion de los ribosomas. Ademds, el complejo de
Golgi es poco visible y produce menor cantidad de
coldgeno cuando los requerimientos de la
colagenopoyesis son mayores '>. Finalmente los haces
de fibras coldgenas, que son mds delgados y defectuo-
sos, se encuentran desorganizados.

En el diagnéstico diferencial, el SED debe dis-
tinguirse de otros trastornos hereditarios del tejido
conectivo: 1) de la cutis laxa, trastorno raro donde la
piel excesivamente laxa que cuelga en pliegues suel-
tos, de modo méaximo en la cara, otorga a los enfermos
un aspecto de envejecimiento prematuro. La fragili-
dad dérmicay la hipermovilidad faltan en la cutis laxa;
2) del sindrome de Marfan, donde los pacientes son
mads altos que el promedio de su edad y familia y la
envergadura de sus brazos excede a su estatura. Los
dedos son desproporcionadamente largos y finos. Aque-
jan frecuentemente dolicocefalia, facies alargada y es-
trecha con prognatismo, que evoca las figuras de los
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cuadros del Greco. Asocia anormalidades oculares,
esqueléticas y cardiovasculares; 3) por ultimo, del
pseudoxantoma eldstico, que se caracteriza por rotura
prematura de la piel, estrias angioides en el fondo del
ojo y degeneracién arterial hemorragica. La piel del
cuello, occipucio, axilas y dreas inguinales y
periumbilicales se encuentra engrosada, acanalada,
ineldstica, laxa y redundante, con nédulos amarillen-
tos confluentes, agrupados en placas. Las alteraciones
vasculares en otras localizaciones pueden ocasionar
hemorragias en la mucosa gastrica, angina de pecho o
claudicacién intermitente.

La evolucion del SED es crénica y, a pesar de
no disponerse de un tratamiento especifico y eficaz,
los afectos pueden llevar una vida casi normal. El pa-
ciente debe evitar los ejercicios fisicos y las profesio-
nes donde sean frecuentes la hiperextensién y stress
articular, los golpes y traumas. Aun cuando pueden
producirse muchas y variadas complicaciones, la du-
racion de la vida suele ser normal. El prondstico se
ensombrece considerablemente en las formas
equimoticas (particularmente la forma I'V), donde pue-
den producirse graves hemorragias por rotura de
aneurismas de las grandes arterias. Si se practica una
operacion, la hemostasia debe ser meticulosa'®. Las
heridas deben suturarse cuidadosamente, evitando la
tension del tejido. La severidad de las posibles com-
plicaciones durante el embarazo y el parto (por roturas
uterinas o desgarros perineales) hacen obligada la su-
pervision obstétrica durante el embarazo y el
alumbramiento.El uso de corticoides se encuentra con-
traindicado '.

Hemos tenido ocasion de estudiar una familia
afecta de SED en su forma cldsica tipo II, y hemos
expuesto las principales manifestaciones y tipos de esta
peculiar genodermatosis.
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Fig. 2. Hiperelasticidad de la piel de la cara

TABLA|
Tipo Herencia Ultraestructura Bioquimica
I Autosémico Fibrillas de | Alteracion
Gravis dominante colageno grandes | procesamiento
e irregulares procolageno ?
1] Autosémico Fibrillas de | Desconocido
Mitis dominante colageno
grandes e
|E iregulares
mn Autosémico Fibrillas de | Desconocido
Benigno dominante colageno grandes
| hipermévil e irregulares
v Autosémico Fibras  colageno|Defecto tipo Il
Equimético dominante pequefias, fibrillas | colageno
de variados
tamarios
\" Recesivo ligado al | Desconocido Desconocido
Ligado cromos. X |cromosoma X
Vi Autosémico Desconocido Deficiencia  Lisil-
Ocular recesivo hidroxilasa
il Autosémico Desconocido Defecto estructural
Artrocalasia dominante lugar division
congénita multiple amino-teminal del
pro-alfa2 .
Autosémico Deficiencia de
recesivo proteasa
aminoterminal
Vil Autosémico Desconocido Reduccion
dominante coléageno tipo Il
IX Recesivo ligado al |Diametro  fibrilar | Anormal
cromosoma X variable metabolismo
cobre
X Autosémico Fibrillas de | Defecto
recesivo colageno grandes | fibronectina
e iregulares
Xl Desconocido Alteracion Desconocido
colageno
cartilagos
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Fig. 1.
Cicatrices
atroficas en la
zona anterior de
las piernas,
consecuencia de
traumatismos
minimos

Fig. 3.
Hiperelasticidad
de la piel del
codo

Fig. 4.
Hiperdistensibili-
dad articular de
las manos, y
cicatrices en las
piernas
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