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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Ehlers-Danlos es un grupo heterogéneo de
trastornos hereditarios del tejido conectivo causado por mutaciones en los genes
gue codifican el colageno fibrilar o las enzimas comprometidas en la modificacion
post-translacional de dichos coladgenos caracterizado por afectacién de la piel, las
articulaciones y los vasos sanguineos. Se manifiesta frecuentemente por un cuadro
clinico de hipermovilidad articular con hiperextensibilidad asociado a anomalias
cutdneas.

Objetivo: evaluar si existe un defecto de la coagulacion especifico que forme parte
de la enfermedad para definir un diagndstico precoz, seguimiento y tratamiento en
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las distintas instancias de salud.

Material y método: con el objetivo de caracterizar el sindrome en nuestra
provincia se realizé una investigacion aplicada, observacional, descriptiva y
transversal de 305 ninos con sindrome de Ehlers-Danlos tipo III en edades
comprendidas entre 5 y 18 afios para el diagndstico de las manifestaciones
articulares tipicas de la enfermedad asi como evaluaciéon por cardiologia,
oftalmologia, fisiatria y ortopedia realizandose ademas coagulograma y lamina
periférica.

Resultados: no se encontré predominio de género y los antecedentes familiares
sugestivos de la enfermedad estuvieron presentes en casi la mitad de los pacientes,
predominando la via materna. La historia de tendencia familiar hemorragica fue
positiva en 36 casos. Las manifestaciones encontradas en los pacientes fueron las
descritas para la entidad, destacandose la existencia de sangramiento
predominantemente cutdneo-mucoso o por procederes invasivos en 181 nifios
asociado a la presencia de macroplaquetas y plaquetas dispersas en el extendido
periférico.

Conclusiones: los resultados obtenidos indican la existencia de trastornos
cualitativos plaquetarios que debe evaluarse mediante estudios mas especificos de
la coagulacién no disponibles en la provincia que incluya la agregacion y la funcién
plaquetaria.

DeCS: Sindrome de Ehlers-Danlos Tipo III, Trastornos de la coagulacion.

ABSTRACT

Introduction: Ehlers-Danlos Syndrome (EDS) is a heterogeneous group of
inherited connective tissue disorders, caused by mutations in the genes that codify
fibrillar collagen or the enzymes implicated in modifying post-translational collagen
that affects skin, joints and blood vessels. Frequently, the clinical picture presents
articular hypermobility with hyperextension associated with cutaneous anomalies.
Objective: to characterize Type-III Ehlers-Danlos Syndrome in Pinar del Rio
province.

Material and method: an applied, observational, descriptive and cross-sectional
study that included 305 children (from 5 to 18 years old) suffering from type-III
Ehlers-Danlos Syndrome (EDS) to the diagnosis of typical articular manifestations
of the disease, along with an assessment that involved cardiology, ophthalmology,
physical-therapy specialties; performing at the same time a coagulation assay and
peripheral blood smear.

Results: no sex prevalence was found and family history was present in more than
the half of patients, where maternal line prevailed. Hemorrhagic familial trend was
positive in 36 cases. The main manifestations found in these patients were
described to this health condition, the existence of mucous-cutaneous bleeding
predominated or as a consequence of invasive procedures in 181 children; which
was associated with the presence of disorders associated with macro-platelets and
the finding of disperse platelets in peripheral-blood smears.

Conclusions: the results evidenced the presence of qualitative platelet disorders
that must be evaluated by means of much more specific coagulation assays, not in
existence in the province, which must include aggregation and platelet function.

DeCS: Type-III Ehlers-Danlos Syndrome, Blood coagulation disorders.
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INTRODUCCION

La anomalia basica en el sindrome de Ehlers-Danlos es la formacion anormal del
tejido conectivo que constituye la armazén que da soporte y sostén a la mayoria de
los 6rganos y sistemas.! La movilidad de una articulacién estd determinada por los
ligamentos que la controlan, por lo que la causa primaria de la hiperlaxitud articular
es ligamentosa y ello esta definido por los genes que codifican la sintesis de
colageno, elastina y fibrilina. En la poblacién normal la hiperlaxitud es maxima al
nacimiento y disminuye de forma cada vez mas lenta durante el transcurso de la
vida. La hipermovilidad articular es mas frecuente en mujeres que en hombres y
aparece en alrededor de un 10% en caucasicos.? Sélo cuando la hipermovilidad e
hiperextension de las articulaciones producen sintomas se considera que la persona
tiene un "sindrome de hiperlaxitud". En el contexto de la hiperlaxitud articular, las
enfermedades genéticas como el sindrome de Marfan, la osteogénesis imperfecta, y
el sindrome de Ehlers-Danlos constituyen un grupo particular. Este Ultimo debe
sospecharse clinicamente. Se manifiesta por hipermovilidad articular con
hiperextensibilidad asociada a anomalias cutaneas. La piel es fragil e hiperelastica
por lo que se dafia con facilidad y presenta dificultades para la cicatrizacion. La
tendencia a las luxaciones es tipica del trastorno asi como la fragilidad de los vasos
sanguineos.?

En 1997 se realizd la ultima clasificacion del sindrome de Ehlers-Danlos por un
grupo de expertos en Villefrance, Francia®, que incluyd 6 grupos principales siendo
los mas frecuentes el Iy el III. Los tipos I y II (clasica) con anomalia del colageno
tipo V, tipo III (hipermovilidad) sin anomalia definida, tipo IV (vascular) con
anomalia del colageno tipo III, tipo VI (cifoescoliosis) debida a deficiencia de lisil-
hidroxilasa y tipo VII que incluye la artroclasia (deficiencia de cadenas del colageno
tipo I), dermatopraxis (deficiencia de enzima del colageno tipo I) y otras variantes
menos frecuentes. Todas son autondmicas dominantes, excepto la dermatopraxis y
cifoescoliosis, que son recesivas. En pacientes con sindrome de hipermovilidad
articular generalizada (sindrome de Ehlers-Danlos tipo III), Child°describié una
alteracion en la proporcidn del colageno tipo I con el tipo III semejante a lo
observado para la osteogénesis imperfecta y la microscopia electrénica mostré
fibras coldgenas de menor didmetro; Hermanns-Le® encontré anomalias en el
diametro y la distribucidn de las fiabas de colageno. A pesar de esto, todavia la
alteracién bioquimica precisa y el defecto genético en esta variante del sindrome no
son bien conocidos. Estudios recientes indican un probable rol de los defectos del
gen de Tenascina-X’ y un defecto del gen Col5A3 evidenciado en 13 personas®.
Ambos estudios necesitan ser ampliados.

La alta frecuencia de esta enfermedad genética unido a la falta de conocimiento de
que puede causar dafno en multiples sistemas organicos, el hecho que el cuadro
clinico no sea dramatico, no haya signos inflamatorios, no existan examenes de
laboratorio ni signos radioldgicos especificos asociado a que existe la sensacién de
que el tratamiento no es efectivo, hace que los médicos no se interesen por esta
afeccion originando un sub-registro de la enfermedad unido a la frecuencia con que
se remiten a consulta de hematologia pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos que
presentan tendencia al sangramiento cutaneo a pesar de que no ha sido reportada
la existencia de trastornos hemostaticos como parte de la clinica de la enfermedad®,
nos motivo a caracterizar clinicamente este sindrome con el objetivo de definir un
diagndstico precoz, seguimiento y tratamiento en las distintas instancias de salud,
asi como evaluar si existe un defecto de la coagulacion especifico que forme parte
de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de 305 nifios entre 5 y 18 afos con
hipermovilidad articular atendidos en el Hospital Pediatrico Docente "Pepe Portilla"
entre enero de 2010 y junio de 2011. Se consideraron como criterios mayores para
el diagnostico la existencia de hipermovilidad articular generalizada y afectacién
cutanea variable y menores la historia de luxaciones articulares recurrentes, dolor
articular crénico o antecedentes familiares.Mediante el interrogatorio de cada
paciente y/o de la persona acompafante se identificé la edad, género e historia
familiar sugestiva de la enfermedad.

Se realizé el examen fisico completo y la evaluacion de la movilidad articular segun
los criterios de Beighton* para el diagndstico de sindrome de Ehlers-Danlos tipo III.
La hiperextensibilidad cutdnea, piel "gomosa, aterciopelada o blanda" se definio
segun la apreciacién y experiencia del examinador. Se definié como sindrome de
Ehlers-Danlos tipo III la existencia de hipermovilidad articular asociada a otro signo
mayor o al menos un signo menor. Se identificaron las alteraciones ortopédicas y
otros elementos clinicos propios de la enfermedad en cada uno de los pacientes.

Disponiendo del consentimiento informado de los pacientes y/o su tutor se realizd
ademas coagulograma completo utilizando coaguldmetro de cuatro canales marca
Stara de la Diagnostica Otago y extendido de sangre periférica para determinar la
existencia de alteraciones de la coagulacién no diagnosticadas previamente.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que en los pacientes incluidos en el estudio no hubo
predominio de género y la mayor cantidad de ellos pertenecieron a los de edades
mas tempranas.

Tabla 1. Distribucidn de pacientes segun edad y genero

Edad (arios)

Género S5all 12a18 Total
No O Mo O/ No O
Masculino 100 66.7 50 33.3 | 150 | 100
Femenino 99 63.9 56 31.1 155 | 100
Total 199 65.2 106 34.8 | 305 | 100

Los antecedentes patoldgicos familiares de la enfermedad estuvieron presentes en
223 pacientes, predominando la linea materna que constituyo el 48,2% de los nifios
con historia familiar positiva (Tabla 2).

Rev. Ciencias Médicas. Mar.-abr, 2013; 17(3):16-24



Tabla 2. Antecedentes familiares de la enfermedad.

Antecedentes familiares No O/

Maternos 147 48.7
Paternos

a1l 20.0
Maternos/Paternos

15 4.9

El comportamiento clinico de los enfermos mostrd que los sintomas articulares y
cutaneos estuvieron presentes en todos ellos (Tabla 3). La afectacion cutanea e
hipermovilidad articular fueron universal y las manifestaciones hemorragicas
ocuparon un lugar destacado en las manifestaciones clinicas de los pacientes.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas mas frecuentes.

Manifestaciones clinicas No ]
Afectacion cutanea (Comentario LCL11Y 305 100
Hipermovilidad articular 305 100
Manifestaciones hemorragicas 181 59,3
Hipotonia muscular 180 5O
Genus recurbatum g3 20.5
Escoliosis 83 27,2
Dolor articular crénico 66 21,6
Subluxacidn 52 17
Pie plano 40 13.1
Miopia 16 4
Prolapso valvular 8 2

El estudio de la lamina periférica evidencié la presencia de macroplaquetas,
plaquetas dispersas y escasas formacion de grumos en el 62 % de los pacientes,
siendo normales todos los demas parametros del coagulograma.

DISCUSION

Los pacientes con los diversos sub-tipos de sindrome Ehlers-Danlos comparten
manifestaciones clinicas incluida la hipermovilidad articular que es la principal
caracteristica del tipo III'°. Debido a las alteraciones genéticas que afectan la
sintesis del colageno, la hiperelasticidad de otras estructuras del organismo, en
particular la piel, es un elemento que usualmente puede ser identificado al examen
del paciente.!! El estudio realizado no evidencié predominio de género como ha sido
sefialado en la literatura sobre el tema’? probablemente por el hecho de que las

Rev. Ciencias Médicas. Mar.-abr, 2013; 17(3):16-24



series son de menor niumero de pacientes que incluyen nifios y adultos. La mayor
parte de los pacientes evaluados fueron nifios menores de 11 afos, en los que se
conoce que la hipermovilidad es mas frecuente, la cual puede incluso mejorar con
el paso de los afios. Los antecedentes familiares fueron predominantemente en la
linea materna y fue inusual en ambos progenitores asociados. A pesar de la
herencia autosémica dominante, la ausencia de antecedentes familiares conocidos
en un grupo de los pacientes es, como se ha sefialado, el resultado del no
reconocimiento de enfermos con manifestaciones leves, no identificadas o
incorrectamente interpretadas.!® En los familiares afectados, el dolor articular
crénico fue la manifestacién mas referida, lo cual se corresponde con lo reportado
acerca de que este sintoma es el mas frecuente en los adultos con el sindrome vy,
de hecho, una de las causas mas usuales de dolor reumatoldgico en la clinica de
adultos.'* Como es de esperar, la hipermovilidad articular también fue encontrada
en una gran cantidad de los familiares afectados y mas del 20% tenian historia de
luxaciones articulares, muchos de ellos recidivantes.

Como es caracteristico de este sub-tipo del sindrome’, las manifestaciones
cutaneas se encontraron en la totalidad de los enfermos estudiados. Estas fueron
ligeras y predomind la piel blanda, hiperelastica y aterciopelada, sin evidencia de
pseudotumores u otras anomalias dermatoldgicas, que son tipicas del sindrome de
Ehlers-Danlos tipo 1.'° La hipermovilidad articular estuvo presente en todos los
ninos estudiados asociada en mas de la mitad de ellos a hipotonia muscular
evidenciable al examen fisico y sintomatica en la mayoria. Otros hallazgos
articulares como el Genus recurvatum, escoliosis y pie plano fueron también
encontrados, lo que coincide con lo descrito en esta enfermedad.? 8

Es de sefalar que 52 pacientes tenian historia de subluxacién recidivante, lo que
indica el dafio articular temprano. La existencia de dolor crénico, aunque menos
frecuente que en los adultos, es una manifestacion que requiere suficiente atencién
para lograr disminuir las limitaciones que con el paso de los afios pueden
producirse en estos pacientes. Los prolapsos valvulares no fueron frecuentemente
encontrados y en todos los casos su presencia no evidencié repercusion
identificable en la funcidn cardiovascular como es tipico de esta variante de la
enfermedad, en la que las alteraciones cardiovasculares, de existir, son ligeras.®

El examen oftalmoldgico debe realizarse de forma regular, ya que es frecuente la
miopia en algunas de las formas clinicas del sindrome? asi como el estrabismo y las
escleras celestes. La evaluacién realizada sdélo evidencio la existencia de miopia no
acompafiada de otras alteraciones oftalmoldgicas. Los resultados obtenidos en el
coagulograma no evidenciaron alteraciones dependientes de defectos plasmaticos lo
que coincide con lo reportado en la literatura.!®

El recuento plaquetario fue normal en todos los casos y es de resaltar que tanto la
prueba del lazo como el tiempo de sangramiento, estudios que pueden ser positivos
en presencia de alteraciones vasculares o plaquetarias fueron normales. El examen
de la lamina periférica mostrd la presencia de macroplaquetas, plaquetas dispersas
y escasa formacién de grumos en mas de la mitad de los pacientes, lo que sugirid
la posibilidad de un trastorno cualitativo plaquetario responsable de las
manifestaciones hemorragicas referidas sélo o combinada con el dafio de la pared
vascular que caracteriza a las distintas variantes del sindrome en mayor o menor
cuantia. Sélo en algunas investigaciones ha sido mostrada la existencia de
alteraciones cualitativas plaquetarias en pacientes con otras variantes del
sindrome.'” '® Los resultados obtenidos en la presente investigaciéon podria ser un
marcador del sindrome de Ehlers Danlos tipo III y el estudio detallado del mismo
requiere investigaciones posteriores.
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Usualmente se diagnostican en estos pacientes problemas puntuales como
tendinitis y bursitis, y si se reconoce la hiperlaxitud, no se aprecia su significado ni
sus posibles complicaciones por lo que la caracterizacion de la enfermedad
constituye un objetivo primordial que permitira la evaluacién y el seguimiento de
estos enfermos para lograr en ellos una calidad de vida aceptable disminuyendo, de
ser posible, sus manifestaciones cronicas y las limitaciones que ellas producen
mediante una intervencién temprana y adecuada de la accion médica. La
identificacion de una potencial anomalia funcional plaquetaria en ellos constituye un
hallazgo que requiere de estudios posteriores para su identificacidon precisa.
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