Sindrome de Ehlers-Danlos Clasico o Ehlers-Danlos

[
tipo |l -1i
JAIME F. BRAVO

Profesor Universidad de Chile

Departamento Reumatologia, Hospital San Juan de Dios,

Palabras clave:

Hiperlaxitud articular

Sindrome de Ehlers-Danlos Clasico o
tipo I-ll

Héabito Marfanoide

Disautonomia

Osteoporosis

Key words:

Joint Hypermobility
Classic Ehlers-Danlos or
Ehlers-Danlos type I-lI
Marfanoid habitus
Disautonomia
Osteoporosis

RESUMEN:

El Sindrome de Ehlers-Danlos Clasico o Ehlers-Danlos tipo | - Il, al igual que el
Ehlers-Danlos Vascular son poco frecuentes, si se les compara con el tipo Hipermovible
o tipo Ill, el que afecta al 39% de la poblacién chilena. Es importante porque al tener
marcada hiperlaxitud articular (contorsionistas) presenta subluxaciones importantes.
Ademas, debido a la gran hiperextensibilidad de la piel, la que es muy fragil, tiene
tendencia a heridas y a mala cicatrizacion. Al igual que los otros tipos de Sindrome de
Ehlers-Danlos, el Cldsico puede tener Habito Marfanoide o/y Disautonomia. Se puede
presentar también con Osteopenia u Osteoporosis, hernias, varices, hemorroides y
prolapso. Tiene herencia autosémica dominante y la alteracién genética es conocida
(COL5A1 o COL5A2).

The Classic Ehlers-Danlos or Ehlers-Danlos type | - Il

ABSTRACT

The Classic Ehlers-Danlos or Ehlers-Danlos type | - II, as the Vascular Ehlers-Danlos
are infrequent, as compared with the Hypermobile or type lll, that affects 39% of
the chilean population. It is important because due to the marked joint hypermobi-
lity (contosionists) presents important subluxations. Also due to the important skin
laxity, which is fragile it has tendency to injuries and poor cicatrization. As the other
Ehlers-Danlos types, the Classic Ehlers-Danlos can present with Marfanoid habitus
and or Dysautonomia. It also can have Osteopenia or Osteoporosis, hernias, varico-
se veins, hemorrhoids and prolapse. It has dominant Autosomic inheritance and the
genetic alteration is known (COL5A1 or COL5A2).
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El sindrome de Ehlers-Danlos (SED) es un grupo de en-
fermedades hereditarias con alteraciones de la fibra cola-
gena (AHFC) que se caracterizan por debilidad genética del
tejido colageno, presentandose en la mayoria de los casos
con hipermovilidad articular.

Alteraciones Hereditarias de la Fibra Colagena (AHFC)
I. Sindrome de Ehlers-Danlos (SED)
II. Sindrome de Marfan (SMF)

lIl. Osteogénesis Imperfecta (Ol).

El colageno se encuentra en todos los tejidos y orga-
nos del cuerpo, por tanto, la sintomatologia puede ser muy
variada. No sélo hay sintomas musculo-esqueléticos, sino
también extra esqueléticos, tales como alteraciones del Sis-
tema Nervioso Auténomo; alteraciones psicoldgicas, etc.
Incluso la Fibromialgia parece ser parte del SED lIl.

Los diez grupos clasificados de AHFC en el pasado, aho-
ra se les ha agrupado en seis. De alli deriva que el Grupo
Clasico sea el SED I-ll. Se les distingue segun el fenotipo
(facies tipicas del SED Vascular y del SED Ill); presencia o no
de alteraciones vasculares importantes, grado de elastici-
dad de la piel y cicatrizacidn anormal, grado de hiperlaxitud
articular, presencia o no de subluxaciones articulares, grado
de fragilidad capilar y grado de compromiso de caderas, co-
lumna y ojos. La alteracidn genética se conoce en algunos
tipos, pero en no todos.

Sindrome de Ehlers-Danlos (SED)

e SED Clasico (SEDC) Antiguamente llamado
SED tipo - I

e SED Hipermovible (SEDH) Antiguamente llamado
SED tipo Ill * .2

e SED Vascular (SEDV) Antiguamente llamado
SED tipo IV ®

e SED tipo Cifoescoliosis ~ Antiguamente Illamado
SED tipo VI

e SED tipo Artrocalasia Antiguamente incluido
en el tipo VII

e SED tipo Dermatoparaxis Antiguamente incluido

en el tipo VI

* Para la mayoria de los autores este seria lo mismo que el Sindrome
de Hiperlaxitud Articular (SHA). Los Gltimos tres tipos son extremada-
mente raros y el autor no ha visto nunca ninguno de ellos.
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Sindrome de Ehlers-Danlos Clasico (SEDC)
o Ehlers-Danlos tipo I-11 ¥

El SEDC es uno de los Ehlers-Danlos que al igual que el
SED Vascular es poco frecuente, lo que justifica se les inclu-
ya entre las Enfermedades Raras. Segun Byers su frecuencia
es de 1 /20.000. No asi el SED Il o Hipermovible, que es
una enfermedad frecuente, ya que afecta al 39% de la po-
blacién chilena y de otros paises donde se le ha estudiado
con esmero. Ademas, el autor ha publicado estudios en que
la mitad de los SED Il no tienen hiperlaxitud articular ©. El
diagndstico en estos casos se confirmd con el criterio de
Brighton ®, de los 2.300 pacientes con SED Ill, el 51% tenia
un score de Beighton ™ de 3/9 o menos (negativo). El score
de Beighton se usa para medir el grado de hiperlaxitud arti-
culary el criterio de Brighton para confirmar el diagndstico
de SED III.

El SED Clasico se caracteriza por tener un grado especta-
cular de hipermovilidad articular (“contorsionistas”) (Figu-
ra 1) y una extrema laxitud de la piel. La piel es suave, ater-
ciopelada y elastica (Figura 2). Es fragil y presenta lesiones
con traumas leves. Generalmente estos pacientes tienen un
score de Beighton de 9/9 (maximo). Hay mala cicatrizacidn
con cicatrices papiraceas (Figura 3) (frecuentes, anchas, vio-
laceas con piel fina como el papel y arrugadas, dificiles de
tratar), frecuentes subluxaciones, las que se pueden produ-
cir y corregir a voluntad. En la piel se pueden encontrar a)
pseudotumores moluscoides, lesiones carnosas asociadas
con cicatrices, especialmente en puntos de presion como
los codos, y b) esferoides subcutaneos, pequefios cuerpos
esféricos subcutaneos, generalmente mdviles y palpables
en los brazos o canillas. Pueden estar calcificados y se pue-
den detectar radiolégicamente (Figura 4). Puede haber pro-
lapso de la valvula mitral o tricuspide, dilatacién de la raiz
adrtica y ruptura espontanea de arterias grandes. Pero esto
es menos frecuente que en el SEDV.

La enfermedad se presenta en nifios y adolescentes, ya
que las alteraciones articulares y la fragilidad extrema de
la piel son significativas desde temprana edad. Otros con-
sultan por retraso del desarrollo motor, son hipoténicos y
caminan tarde y no gatean.
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Figura 2. Marcada hiperlaxitud de la piel. SEDC.

Figura 1. Extrema hiperlaxitud. SEDC.
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Figura 3. Cicatrices papiraceas. SEDC.

el

Figura 4. Esferoides Subcutaneos (en el codo)
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Diagnéstico Clinico ®

Esta enfermedad tiene una historia familiar. Se com-
prueba con el examen clinico que esta definido por diversos
criterios. El Criterio de Villefranche para el SED Clasico ©,
que tiene criterios mayores y menores, considera positivo
si hay tres criterios mayores. La presencia de uno o mas cri-
terios menores ayuda al diagnéstico, pero estos no son su-
ficientes para el diagndstico. El diagndstico es clinico, pero
se puede confirmar con estudios genéticos.

a) Criterios mayores

e Marcada hiper extensibilidad de la piel, tanto en las
extremidades como en el térax.

¢ Cicatrices atrdéficas anchas. Son una manifestacién
de tejidos fragiles.

¢ Marcada hipermovilidad articular (Score de Beigh-
ton de 5/9 o mas).

b) Criterios menores

e Piel suave, aterciopelada, facil de reconocer al dar-
les la mano.

e Complicaciones de la hipermovilidad articular,
como esguinces, dislocaciones o subluxaciones,
pies planos.

¢ Hipotonia muscular, retardo en el desarrollo motor

e Fragilidad capilar (hematomas frecuentes).

e Manifestaciones de fragilidad o/y extensibilidad de
los tejidos (hernia hiatal, prolapso anal en nifios, in-
suficiencia cervical uterina).

e Complicaciones quirurgicas (hernias posoperato-
rias).

¢ Pseudotumores moluscoides. Tumores carnosos en
zonas de presién como rodillas y codos.

e Esferoides subcutdneos. Pequefios nédulos, como
municiones, que se mueven libremente en el celu-
lar subcutdneo.

Otros signos clinicos

e Papulas piezogénicas (Figura 5) (se pueden ver tam-
bién en otros tipos de SED). Son herniaciones rever-
sibles de grasa a través de la fascia, que aparecen
en la cara lateral y medial de los talones al pisar y
desaparecen al quitar la presion levantando el pie.
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e Acrocianosis de las manos. Pueden asociarse a ma- Signos de fragilidad tisular
nos frias y sudorosas.

e Heridas por el frio. La piel se pone roja, sensible,
con calor local y a veces con prurito que aparecen e Hernia del hiatus. Hernia incisional
en menos de dos horas de piel expuesta al frio. N

e Elastosis perforante serpiginosa: son pdapulas ke-
ratéticas eritematosas de formas serpiginosas con
centros atrdficos.

e Posibilidad de Osteopenia u Osteoporosis. Reco-

e Hernia umbilical o inguinal

Prolapso rectal recurrente a temprana edad

¢ Insuficiencia cervical durante el embarazo.

Signos articulares: son mas marcados que en los otros

tipos de SED
mendamos pedir densitometrias a todos los enfer-
mos desde la pubertad en adelante, ya que la os- e Complicaciones de la hipermovilidad articular, como
teopenia es frecuente en el Ehlers-Danlos. Recordar subluxaciones las que por lo general se resuelven
gue en menores de 18 afios hay que pedir Densito- espontaneamente (Figura 6). Artralgias y dolor de
metria Volumétrica. las extremidades, los que pueden ser severos y que

en ocasiones se confunden con los de Fibromialgia.
En el SEDC, al igual que en todos los SED no hay sino-
vitis, lo que es muy importante en el diagnéstico di-
ferencial con casos de artritis con hiperlaxitud, lo que
nosotros vemos en el 15% de los enfermos con SED.

e Deformidades de los pies (cavo, plano), derrame ar-
ticular, disfuncion témporo-mandibular y osteoar-
tritis. La Mano del escribiente laxo ® estd presente
también en el SED Ill, pero en nifios con SED clasico
puede ser importante con dificultad para escribir y
a veces es causa de “bulling” (Figura 7).

e Pueden tener escoliosis y pie plano, los que deben
ser tratados a temprana edad.

Figura 5. Papulas piezogénicas, a)de carga. b) Elevando el taldn,
desparecen. SEDC

Figura 6. Subluxacion de hombros y escapula a voluntad. SEDC.
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Laxo .

Normal

Figura 7. Mano del escribiente laxo
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Signos neurolégicos

Hipotonia muscular primaria que produce retraso
en la marcha y desarrollo motor.

Fatiga y calambres. Se han descrito raros caso de
pérdida de liquido cefalorraquideo lo que causa hi-
potension postural y cefaleas.

Sintomas de compromiso del sistema nervioso au-
ténomo, tales como la Disautonomia, el colon irrita-
ble y la xeroftalmia y xerostomia (diagndstico dife-
rencial con el Sjogren).

Problemas en el embarazo

Ruptura prematura de membranas.

Presentacion de nalgas que es mas frecuente debi-
do a la hipotonia del feto, pudiendo producir dislo-
cacién de caderas u hombros en el recién nacido.

Problemas de desgarro de la piel perianal durante el
parto, extension de episiotomias y prolapso uterino
o vesical.

Examenes de laboratorio

No hay exdmenes de laboratorio especificos. Se solicitan
para evaluar el estado de salud general y descartar otras
patologias.

Examenes de rutina: Hemograma. VHS. Perfil he-
patico. Creatinina. Perfil lipidico. Examen de orina
completo.

Examenes inmunoldgicos: Anticuerpos antinuclea-
res (AAN), anti DNA, anti ENA, factor reumatoide y
otros, en caso necesario.

Densitometria dsea.
Eco cardiograma, en algunos casos.

En Marfanoides: a) Examen oftalmoldgico, para
descartar existencia de subluxacién del cristalino.
b) Doppler cardiaco, para descartar dilatacion aér-
tica.
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Confirmacion diagndstica ¥

El SED Clasico tiene herencia autosdmica dominante en
el 50% de los casos, los otros son por “de novo mutations”
y la alteracién genética que la produce es conocida: altera-
cion del gen COL5A1 o COL5A2.

Estudios con microscopia electrénica de una biopsia de
la piel, pueden mostrar fibrillogénesis alterada, mostrando
a veces “agrupaciones de fibras tipo coliflor”, la que es lo
mas caracteristico, aunque no diagndstico.

El estudio molecular genético que se hace a partir de
una gota de sangre permite demostrar la alteracion del Gen
COL5A1 y COL5A2 en el 50% de los casos. Si estos estudios
son negativos se podria buscar el COL5A1 null allele test y
otros test bioldgicos. Esto en la practica no es necesario ya
que con el diagndstico clinico basta.

El estudio bioquimico genético se hace a partir de un
cultivo de fibroblastos obtenidos de una biopsia de la piel.
Como el colageno tipo V se sintetiza en poca cantidad, las
alteraciones de la movilidad electroforética de las proteinas
es poco reproducible, por lo que este método diagndstico
no es muy util en la practica diaria. Sélo sirve para descar-
tar los otros tipos de SED, excepto el SED Ill, ya que este no
tiene alteracion genética conocida.

Diagnéstico diferencial

Con el SED Il (Hipermovible) ™2, En este tipo los pro-
blemas articulares son menos intensos, la hipermovilidad
articular no es tan extrema como en el SEDC y hay menos
tendencia a subluxaciones recurrentes. Recordar que en el
SED Il puede haber muchas, pocas o ninguna articulacion
afectada. La piel es elastica pero no tan laxa como en el
SED clasico. Pueden existir hematomas, pero no son exten-
sos. La piel no es tan fragil, ni se producen heridas al menor
trauma, ni las cicatrices son tan malas. No hay pseudotu-
mores moluscoides. Hay estrias, pero no muy marcadas.
Como no se conoce la alteracidén genética, el diagnédstico
es clinico. La facies tipica del SED IIl ® se diferencia de la
del tipo IV ® en que los ojos no son hundidos, el labio su-
perior es normal, no fino, y no hay falta de tejido adiposo
de la cara. Hay orejas prominentes y alteracion del cartilago
nasal. Ambas caras son triangulares. Al igual que en el SED
clasico hay herencia Autosémica dominante, asi que por lo
general hay una historia familiar de hiperlaxitud.
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Con el SED IV (Vascular) ®. Esta diferenciacion es impor-
tante ya que el SEDV da complicaciones mas graves y puede
ser fatal por rupturas arteriales o de drganos. La facies tipi-
ca del SEDV ayuda (Cara triangular, ojos hundidos ojerosos,
labio superior fino, ausencia de tejido adiposo de la cara).
La piel es mas transparente, mostrando venas, no solo en
extremidades sino también en el térax. Hay mayor fragili-
dad capilar con extensos y recurrentes hematomas sin cau-
sa importante. Puede haber fragilidad de los tejidos intes-
tinales y uterino, con perforaciones del colon o ruptura del
Utero gravido. Suelen existir cefaleas importantes debidas a
aneurismas cerebrales. Las complicaciones graves se ven a
temprana edad, 25% antes de los 20 y 80% antes de los 40
afios. El diagndstico es clinico, pero se puede confirmar con
estudios genéticos (bioquimicos y moleculares), ya que la
alteracién genética es conocida (Gen COL3A1). La historia
familiar puede ayudar al diagndstico.

Con el Sindrome de Marfan. Al igual que en los otros
tipos de SED algunos pacientes con SED Clasico tienen as-
pecto Marfanoide (Se parecen al Marfan). Son altos, de ex-
tremidades largas, manos y pies grandes. La envergadura
es mayor que la altura. Tienen paladar ojival. Se diferen-
cian de éste por no tener subluxacién del cristalino (Exa-
men oftalmoldgico) o/y dilatacién de la raiz de la arteria
aorta (Doppler cardiaco). Tienen todas las caracteristicas
de los otros SED cldsicos. Los SED Clasicos Marfanoides
pueden tener Neumotdérax espontaneo al igual que los
Marfanes y los SED Vasculares.

Tratamiento

Prevencion. Nifios pequefios con marcada fragilidad de
los tejidos deben usar parches protectores o vendajes en la
frente, rodillas, canillas para evitar malas cicatrices. Nifios
mayores y mas activos se benefician con protectores articu-
lares. La Vitamina C puede reducir la fragilidad capilar. Se
recomienda un ecocardiograma basal y sélo si es anormal
repetirlo anualmente. Evitar deportes de contacto (futbol,
baloncesto, artes marciales, trote, et.). En ciertos casos hay
que eximir de clases de Educacién Fisica a estos nifios.

Tratamiento fisioterapéutico en niflos con hipotonia o
con retraso del desarrollo motor y en adultos con desacon-
dicionamiento fisico.

Ejercicios sin sobrecarga como natacién, pilates, yoga,
ayudan a mejorar el desarrollo muscular y la coordinacién.

Recomendar vida activa, con alimentacion sana, ejerci-
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cios, no engordar y bajar de peso en caso de sobrepeso.
Tratar el dolor con analgésicos y antiinflamatorios.

Tratamiento psicoldgico, ya que la ansiedad es un sinto-
ma agregado importante en estos enfermos.

El médico debe tener una actitud positiva al informary
acompaiiar a los familiares.

Tratamiento cuidadoso de las heridas, suturas profun-
das y generosas. Los puntos se deben dejar por el doble
de tiempo que en normales. Fijar el tejido adyacente a la
herida con cinta adhesiva.

Evitar el 4cido acetilsalicilico, por la tendencia a hemato-
mas, lo que a veces se confunde con maltrato familiar.

El Magnesio es util para calambres.

Puede ser Util recetar Acido Félico, Vitamina Cy D a per-
manencia.

Es importante la informaciéon de padres, familiares y
profesores.
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