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RESUMEN

Introduccién: el sindrome de hiperlaxitud articular, descrito por Rotés-Querol en
1957, se caracteriza por la presencia de hiperlaxitud articular y sintomas
relacionados con el aparato locomotor. Su diagnéstico es clinico, basado en las
maniobras exploratorias descritas en el Score de Beighton, y no existe tratamiento
especifico.

Objetivo: analizar el comportamiento de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas
del sindrome de hiperlaxitud articular en la poblacién de Minas de Matahambre.
Material y Métodos: se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo desde enero
del 2011 a enero del 2013, al total de pacientes remitidos a la consulta de genética
comunitaria por presentar hiperlaxitud articular acompafiado de otra
sintomatologia, determinandose el comportamiento de las principales
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la enfermedad.

Resultados: predomina el sexo femenino y la raza blanca, se presenta en el grupo
de 3 a 8 afios en el 55,3 %, siendo significativos los casos de zonas rurales, el
diagndstico decrece con la edad, el 78,9% presenta algun familiar de primer orden
afectado, y predomina como factores de riesgo el bajo consumo prenatal de acido
félico, la malnutricion materna y el bajo peso al nacer.

Conclusiones: se determinan las caracteristicas clinico-epidemioldgicas del
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sindrome de hiperlaxitud articular, buscando extenderlas a los profesionales de
salud y aumentar asi sus conocimientos sobre dismorfologia para la remision
oportuna de casos de hiperlaxitud articular asociados a enfermedades genéticas, y
por tanto implementar estrategias de intervencién comunitaria en familias
identificadas para la deteccidon precoz, y asi disminuir las complicaciones.

DeCS: Inestabilidad de la articulacion/epidemiologia/genética.

ABSTRACT

Introduction: joint hypermobility syndrome, described by Rotés-Querol in 1957, is
characterized by the presence of joint hypermobility and symptoms related to the
musculoskeletal system. The diagnosis is clinical, based on exploratory maneuvers
specified in Beighton Score, and with no specific treatment.

Objective: to analyze the behavior of the clinical and epidemiological features of
joint hypermobility syndrome in the population of Minas de Matahambre.

Material and Methods: a retrospective descriptive study was conducted from
January 2011 to January 2013; the total number of patients was referred to
consultation with the community genetics for hypermobility together with other
symptoms, determining the behavior of the main clinical and epidemiological
characteristics of the disease.

Results: predominantly female and white presented in the group of 3-8 years as
the 55.3 %, with significant rural cases, diagnosis decreases with age, 78.9 % have
some affected first-order relation and risk factors predominate as low prenatal folic
acid intake, maternal malnutrition and low birth weight.

Conclusions: the clinical and epidemiological characteristics of joint hypermobility
syndrome are determined, seeking to extend health professionals and increase their
knowledge of dysmorphology for timely referral of hypermobility associated with
genetic diseases, and therefore to implement intervention strategies in the families
identified for early detection and thus to reduce complications.

DeCS: Joint instability/epidemiology/genetics.

INTRODUCCION

La hipermovilidad o hiperlaxitud articular (HA) se refiere al aumento exagerado de
la movilidad de las articulaciones.! Cuando la HA presenta sintomas, constituye el
sindrome de hiperlaxitud articular (SHA), el que no sélo afecta articulaciones y
tendones, sino también algunos drganos, debido a debilidad de los tejidos, se
caracteriza por alteraciones de la piel, artralgias, mialgias, crujido de las
articulaciones, subluxaciones, tendinitis recurrentes y dolor de espalda’. El dolor
del SHA se puede hacer crénico e incapacitante y a veces se asocia a fatiga
crénica’. Entre los sindromes genéticos que tienen como sintomatologia clinica la
HA, se encuentran en mayor frecuencia: el sindrome Elhers Danlos (ED), el
sindrome de Down, el sindrome de Marfan, la neurofibromatosis tipo I y el
sindrome fragil X*.

El tejido conectivo es la estructura intercelular que da resistencia a los tejidos?*.
Estd compuesto por varias proteinas, incluyendo colagenos, proteoglicanos y
glicoproteinas.® El coldgeno constituye del 50 al 90% del peso seco de cartilagos y
huesos y el 25 % de las proteinas del cuerpo. Las alteraciones hereditarias de la
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fibra coldgena se deben a una alteracién genética de la fibra coldgena que forma la
matriz de la mayoria de los tejidos y que conduce a debilidad de éstos. Estas
alteraciones dan cuadros muy diversos, con manifestaciones distintas, dependiendo
del tejido afectado.*

Su prevalencia es variable!®*, entre un 15% y un 25%, afecta predominantemente
al sexo femenino y disminuye con la edad®, fundamentalmente la herencia es
autosdmica dominante aunque se plantean otros tipos.”® Su etiopatogenia no es del
todo conocida, existen estudios que demuestran alteraciones del gen COL1A1,
COL1A2, COL3A1 y déficit del gen tenascin-X®°, se ha detectado aumento del ratio
colageno tipo III/III y alteraciones en las proteinas de la matriz extracelular,
ademas la carencia de acido félico durante el periodo peri-concepcional o el uso de
sustancias reductoras del acido félico durante el embarazo podrian ser también la
causa de la alta prevalencia. Estas alteraciones aumentan la flexibilidad pero
también la fragilidad de los tejidos afectados, y secundariamente la propension a
sufrir lesiones. 2368

Cada dia se reciben pacientes remitidos, fundamentalmente por ortopédicos,
reumatologos o fisiatras con el diagndstico de SHA, por lo que este trabajo tiene
como objetivo analizar el comportamiento de las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de este sindrome en el municipio de Minas de Matahambre.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo en el municipio Minas de
Matahambre a las personas remitidas a la consulta de genética comunitaria, por
presentar HA independientemente de su clasificacién clinica y de su edad, desde
enero del 2011 a enero del 2013. Estos constituyeron el universo a estudiar (56
individuos). Se analizé de forma individual cada paciente, teniendo en cuenta:
historia clinica, examen fisico, asi como examenes complementarios indispensables.
Como técnica de valoracion para corroborar la presencia o ausencia de la HA se
utilizo el test de Beighton, ya que es el método mas utilizado
internacionalmente®**, (puntaje que se obtiene sumando un grupo determinado de
articulaciones hipermovibles, el puntaje maximo es de 9 sobre 9 (9/9), y
generalmente en adultos se usa un punto de corte de 4 sobre 9 (4/9) para
considerarlo positivo. Los individuos en que la hiperlaxitud articular se acompaiiaba
de otra sintomatologia del sistema osteo-mioarticular fueron los que constituyeron
la muestra del estudio (38 individuos), sin incluirse en el estudio los familiares
afectados. Se determinaron las siguientes variables para cada paciente previo
consentimiento informado del individuo afectado o del tutor: sexo, edad (afios
cumplidos al detectarse los signos), antecedentes familiares de SHA (grado de
parentesco, constatado mediante la elaboracion del arbol genealdgico). Como
familiares de primer grado se consideraron a la madre, padre, hermanos e hijos; de
segundo grado, los tios, sobrinos y abuelos; y de tercero, primos y sobrinos nietos.

Entre los factores de riesgo asociados con la enfermedad se definieron los
antecedentes obstétricos mas significativos (malnutricion materna y el uso de acido
félico) ademas de eventos perinatales a destacar. Se determiné ademas la
frecuencia de la enfermedad y las principales condiciones clinicas encontradas. Los
resultados se presentan mediante tablas y graficos.

RESULTADOS

En los individuos con SHA articular estudiados existe un predominio del sexo
femenino (68,4%), con una relacién 2/1. En cuanto a la raza se determind que
predomina la raza blanca con el 86,8 % frente al 13,2 % de la raza negra.
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Teniendo en cuenta la distribucién de los pacientes con SHA en cuanto a grupos de
edades, el 55,3% presentan entre 3 y 8 afios de edad. Es significativo como a partir
del grupo de mas de 15 afios disminuye el diagndstico del SHA. En relacion con las
areas de salud del municipio de Minas de Matahambre, coincide la mayoria de los
casos en el grupo de 3 a 8 anos de edad en todas las areas, y ademas predomina
en las zonas rurales con relacion a las urbanas (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de los pacientes con hiperlaxitud articular segun grupos de edades y
por areas de salud.

Grupos de edades

Area de
lud Total
sa 3-8 % 9-14 % 15-20 | % | 21-26 | % | +26 | %
Minas g 30,1 5 41,7 2 50,0 1 100 ] 0 16
Santa Lucia 3 14,3 2 16,7 1 25,0 0 0 a 0 6
Surmidero 10 47,6 5 41,7 1 25,0 0 0 ] 0 16
TOTAL 21 55,3 12 31,6 4 10,5 1 2,6 0 0 38

Fuente: Base de datos de la investigacidn.

Al analizar la figura 1, se demuestra la agregacion familiar que caracteriza esta
enfermedad, pues el 78,9 % de los casos estudiados presentan algun familiar de
primer orden afectado con signos clinicos similares independientemente del sexo.
Siguiendo en orden de frecuencia los familiares de segundo y tercer grado
respectivamente, segun la linea familiar con antecedentes de HA. En la figura 2 se
observa cémo predomina la linea materna con el 59,2 %.

o

O Primer Grado
m Segundo Grado
OTercer Grado

Fig. 1. Grado de parentesco de los familiares afectados.

OMaterna
W Paterna

OMaterna/Paterna

Fig. 2. Antecedentes familiares de Hiperlaxitud articular segln linea materna o paterna

De forma general fueron estudiados todos los casos con HA, tanto aquellos en que
la HA constituia el Unico signo clinico, como los que presentaban HA asociado a otra
condicion clinica. Se demuestra que el 97,4 % de los casos presentan piel suave o
laxa, en el 86,8 % se presentan las mialgias de forma significativa, la presencia de
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artralgias en diferentes ubicaciones fueron detectadas en el 78,9 %, en el 39,4 %
se presentaron hematomas en la piel y el 36,8 % de los casos presentan algln
grado de escoliosis o cifosis ya sea congénita o adquirida como consecuencia de la
hipermovilidad articular. Esto también puede haber incidido en el 18 % de los
casos, en los que se presentan de forma importante las subluxaciones articulares,
las alteraciones oftalmoldgicas como la miopia se presentaron en el 13,2 %, y en el
15,8 % de los casos existid algun tipo de ansiedad o depresion. Otros signos
clinicos estudiados como las fracturas multiples, la alta talla, cardiopatias,
trastornos de la coagulacion entre otros se presentaron en menor proporcion (Tabla
2).

Tabla 2. Condiciones clinicas asociadas a la hiperlaxitud articular.

| Sistema | Condiciones clinicas [ No | 9%
Sistema Osteomioarticular  Hiperlaxitud articular | 38 | 100
Isubluxaciones articulares | | 18,2
Fracturas Oseas | | 2.6
|artralgias [ 30 | 78,9
Mialgias | 33 | 88,8
[Escoliosis y/o cifosis | 14 | 38,8
PPiel suave, laxa [ 37 | 97,4
lalta talla | | 7.9
Sistema Cardiovascular |Cardiopatia congénita | | 5.3
[Trastornos de la coagulacién | | 2,6
Hemorragias [ 1 | 2.6
Hematomas, equimosis [ 15 | 39,4
Generales [Escleras celestes | 2 | 5.3
Miopia | o | 23,7
[Estrabismo [ 1 | 2.6
[Fatiga crénica [ 1 | 2.6
[Depresién, ansiedad | & | 15,8
Neurofibromas o tumores benignos [ o | o
Discapacidad Intelectual [ 2 | 5.3

Fuente: Base de datos de la investigacidn,

Ademas de la etiologia genética o hereditaria en la génesis del sindrome de
hiperlaxitud articular, se invocan algunos factores de riesgo relacionados con la
etapa preconcepcional, prenatal y perinatal (Figura 3). Fue significativo el 76,3 %
en los que se demuestra el deficiente consumo de acido fdlico en la etapa prenatal,
al igual que la malnutricién materna se observé en el 47,4 %. Relacionado con la
etapa perinatal se presentd con mayor frecuencia el bajo peso al nacer, la hipoxia
al nacer y el parto distdcico con: 42,1 %, 23,7 % y 18,4 % respectivamente.
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Fig.3. factores de riesgo asociados a la hiperlaxitud articular.

DISCUSION

En general la hipermovilidad articular es considerada como una habilidad en vez de
un problema potencialmente serio. La tendencia actual en la bibliografia
anglosajona es conocer el SHA como el sindrome de hipermovilidad benigno®?,
aunque no se sabe si constituye una simple variante de la normalidad, o si es una
de las formas del sindrome de Ehlers Danlos descritas por Villefrance,
anteriormente llamada tipo III y actualmente hipermdvil.® Muchas personas tienen
articulaciones hipermovibles, sin sintomas (HA). Cuando la HA presenta sintomas,
constituye el SHA, el que no sélo afecta articulaciones y tendones, sino también
algunos érganos, debido a debilidad de los tejidos®*®. Su prevalencia es dificil de
establecer debido a que se han usado diferentes criterios diagndsticos y porque su
frecuencia varia dependiendo de la raza, edad y sexo. Se plantea de 5% a 25% de
la poblacidn occidental. Su frecuencia es mayor en los asiaticos y negros, y en
éstos, mas que en los caucésicos. Es mas frecuente en mujeres y nifios.®”’

La frecuencia de casos en el municipio durante el periodo analizado fue de 18,62

%. No tenemos reportes de frecuencia actualizados de estudios realizados en Cuba,
solo el de la provincia de Pinar del Rio en el afio 2005 con 15,3 %®°. Por su parte,
en la provincia de Granada en Espafa, la frecuencia en una poblacion escolar fue de
25,4 %, para Inglaterra 10,5%. En el continente americano, los distintos estudios
realizados aportan porcentajes muy superiores: el 34% en EE. UU, el 37,3% en
Argentina y el 36% en Brasil. Las cifras para el Oriente Proximo provienen de los

estudios en Israel, y determinan una prevalencia del 13 % y en Egipto de un 16
0/0.6,7,11

En el estudio se demostré una mayor prevalencia en el sexo femenino,
correspondiéndose con algunos reportes, y aunque se describen iguales
proporciones entre los sexos en poblaciones infantiles, los estudios realizados
después de esas edades sefialan un predominio femenino que asciende hasta llegar
a la poblacién adulta.®”:1°

Los resultados obtenidos demuestran un predominio de casos con SHA de origen
rural en comparacion con los provenientes de zonas urbanas, lo que coincide con el
estudio de Granada en Espafia®!!, no se dispone de informacion suficiente para
atribuir esta heterogeneidad geografica a un factor o a factores concretos, pero si
se considera el componente genético, donde se plantea ademas una herencia
autosomica recesiva fundamentalmente en el sindrome de cutis laxa autosémica
recesiva IIA, causado por las mutaciones en el gen ATP6VOA2 del cromosoma
12q24.%12
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También se plantean varias mutaciones responsables de igual sintomatologia pero
con expresiones diferentes como son: IVS11A, IVS24DS, G-C, y IVS24,G-A en el
gen COL1A2 en el Sindrome de Ehlers Danlos autosémico recesivo en su forma
cardiaca. La mutacion IVS46DS, T-C del gen COL1A2 en el sindrome de Ehlers
Danlos con osteogénesis imperfecta. En la osteogénesis imperfecta tipo II se
reportan varias mutaciones: sustitucion de GLY580ASP del gen COL1A2 en un caso
neonatal letal y sustitucién de GLY502SER. En la osteogénesis imperfecta tipo III,
con delecion 9 bp de nucledtidos del 3418 al 3426 del gen COL1A2, sustitucion de
GLY379ALA, GLY751SER, GLY1090ASP, GLY1099ARG, VAL859SER y VAL255DEL
(delecidn de tres bases del exdn 19 de un alelo del gen COL1A2), sustitucién de
GLY661SER del COL1A2 en la osteoporosis post-menospausica. También se
reportan casos de hipermovilidad articular, escleras azules, audicion en limites
normales, retardo del crecimiento y baja estatura, demostrandose disomia
uniparental del cromosoma 7 materno de COL1A1 y COL1A2.8°1213

En cuanto a grupos de edades, el 55,3% presentan entre 3 y 8 afos de edad, se
puede atribuir este hallazgo al aumento de la cobertura de los servicios de las
especialidades médicas a fines con estas alteraciones en la comunidad. Es
significativo como a partir del grupo de mas de 15 anos disminuye el diagndstico de
la H.A. , sin embargo, un aspecto que no suele tenerse en cuenta y que contribuye
al infradiagndstico de la enfermedad es que la HA disminuye con la edad, pero los
sintomas y otras complicaciones resultantes como: la osteoartritis secundaria, la
osteoporosis con las fracturas resultantes y la pérdida del equilibrio,
particularmente en personas mayores, suelen aumentar, pues es conocido que el
catabolismo del colageno se realiza por un conjunto de enzimas proteoliticas del
grupo de las metaloproteinasas, las cuales son producidas por los fibroblastos y
otros tipos celulares y liberadas al medio intercelular, donde actuan sobre las fibras
coladgenas y producen su degradacién.*

En el envejecimiento cronoldgico existe un aumento de los niveles de las enzimas
metaloproteinasas de la matriz y sus inhibidores, con alteraciones en el equilibrio
entre ellos, lo que pudiera repercutir en el metabolismo del coldgeno >4,
derivados de una mayor expresién de los genes correspondientes. Durante el
envejecimiento se produce un desbalance entre los mecanismos de sintesis y
degradacion del colageno con predominio de este Ultimo, también se ha reportado

una menor velocidad de sintesis de colageno.'%!2

Estos hallazgos en su conjunto indican que durante el envejecimiento cronoldgico
existe un catabolismo acelerado con sintesis disminuida, lo cual conduciria a la
consiguiente atrofia del tejido conectivo!*!®. Algunos especialistas opinan que
incluso si una sola articulacion hiperlaxa causa dolor o inestabilidad, el diagnédstico
debe seguir siendo SHA. Otro error comun es considerar que los sintomas aparecen
en la infancia, lo cierto es que son muchos los afectados que han manifestado sus
sintomas en la adolescencia y/o en la edad adulta, pudiendo llevar hasta entonces
una vida normal. %13

El 78,9% de los casos presentaron algun familiar de primer orden afectado de
ambos sexos con signos clinicos similares. Al analizar las diferentes generaciones
en cada arbol genealdgico se demuestra la herencia autosémico dominante en el
84,2% de las familias. Es de interés sefialar que se pone de manifiesto en esta
enfermedad la heterogeneidad genética (diferentes mutaciones de un gen provocan
la misma consecuencia clinica) y la expresividad variable (diferentes individuos con
una misma enfermedad presentan manifestaciones clinicas diferentes), también
predominaron los antecedentes familiares de SHA por la linea materna similar a
reportes analizados.'®
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Dentro de las alteraciones osteo-articulares que se asociaron a la HA, predominé la
piel suave o laxa, las mialgias y artralgias, escoliosis o cifosis y los hematomas en
la piel de aparicién espontdnea o con traumas minimos correspondiéndose con la
literatura revisada''*!*!*, y con otros estudios realizados en Cuba durante el
2008, esto se explica porque se han observado en la patologia de la enfermedad
diferentes relaciones de proporciones anormales del colageno tipo I y III, fibras
colagenas de menor diametro que las normales, y las fibras elasticas presentan
anormalidad en mas del 50%, consistente en fragmentacién, microcalcificaciones y
acumulaciones de depdsitos granulo-filamentosos en la matriz intersticial, lo que
explica que muchas veces sus manifestaciones clinicas pueden presentarse en otros
érganos y sistemas.'®!” Durante el estudio en ninguno de los casos analizados se
asocio el SHA a sindromes o enfermedades genéticas especificas.

Se invocan algunos factores de riesgo relacionados con la etapa preconcepcional,
prenatal y perinatal.*® Fue significativo el deficiente consumo de acido félico en la
etapa prenatal, son las alteraciones congénitas del tejido colageno debidas a
carencia de acido félico o uso de sustancias reductoras del acido félico
(antiepilépticos, Triamterene, Trimetoprina) durante el embarazo las que producen
malformaciones congénitas como defectos del tubo neural, cardiopatias y
malformaciones renales. El acido félico es esencial en la génesis de los acidos
nucleicos (ADN), lo que es de primordial importancia en la herencia genética®®8,
llegandose a producir muchas de las mutaciones antes mencionadas.

En esta serie la malnutricion materna (47,4%) durante el embarazo fue
significativa, no se evidencid relacion proporcional de esta con los factores de
riesgo postnatales. En la etapa perinatal se presentd con mayor frecuencia el bajo
peso al nacer (42,1%), la hipoxia al nacer (23,7%) y el parto distdcico (18,4%),
estos se corresponden con los reportes revisados.?

El SHA no tiene un tratamiento especifico'®!° y se basa en la prevencién, el
tratamiento sintomatico y el acondicionamiento fisico bajo control médico
rehabilitador.'%>1%141% A njvel mundial, su alta frecuencia, el desconocimiento de
las complicaciones, el hecho que el cuadro clinico no sea dramatico, no haya signos
inflamatorios y no existan examenes de laboratorio ni signos radioldgicos
especificos, y que existe la sensacidon de que el tratamiento no es efectivo, hace
que exista poco interés por este diagndstico.®2%:2122

Con el presente estudio se han descrito los principales resultados clinico-
epidemioldgicos relacionados con el SHA en el municipio de Minas de Matahambre,
lo que posibilita hacerlos extensivos a todos los profesionales de la salud, logrando
aumentar los conocimientos sobre temas de dismorfologia para lograr el pesquisaje
oportuno, y que los casos que se asocien a un sindrome o una enfermedad genética
se remitan a los servicios municipales de genética médica y a los especialistas de
genética clinica, lo que posibilitara tomar acciones preventivas de salud comunitaria
dirigidas fundamentalmente a las familias identificadas con riesgo, y brindarles una
atencion adecuada a los afectados.
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