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SINDROME DE EHLERS-DANLOS. PRESENTACION DE
UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA.

ANTECEDENTES

Existen un sinnumero de enfermedades en relacién directa e
indirecta con defectos en el colageno. El colageno es la proteina mas abundante
en el cuerpo humano y el mayor constituyente de piel, tendones, ligamentos,
hueso desmineralizado y la mayoria de los vasos sanguineos.
Entre los padecimientos mas conocidos como “enfermedades del colageno” cabe
destacar :a la osteogénesis imperfecta en sus multipies variantes,el sindrome de
Marfan, el sindrome de Ehlers -Danlos, el sindrome de Menke del cabeilo

plateado, y otros tantos defectos relacionados.

OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Mediante la presentacidn de un caso de dificil diagnoéstico, se reconocera
lo ambiguo de las manifestaciones clinicas del Sindrome de Ehlers-Danios (SED),
con la finalidad de incrementar la acuciosidad diagnéstica, para mejorar el manejo

integral y sobrevida de estos pacientes.
MARCO TEORICO.
FORMACION DE LAS FIBRAS DE COLAGENO.
Las fibras de colageno, estan conformadas de mondmeros protéicos de
asociacion espontanea de acuerdo a la informacién genética individual. Los

monémeros de la mayoria de los colagenos son inicialmente sintetizados como
precursores conocidos como procolagenos, mismos que se asocian
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enzimaticamente formando los diferentes tipos de colageno. Se conocen al

momento ocho diferentes tipos de colageno en los diferentes tejidos conectivos.,
Se designan por numeros y asi, los tipos I, 11 y Il son los mayores constituyentes
de tejido fibroso; el tipo | es el mas abundante de todos y esta presente en la
mayor parte del tejido conectivo. El tipo 1l se presenta principaimente en el

cartilago hialino y el tipo lil es un tipo menor que por lo general se encuentra

asociado con el tipo | (1).

E! colageno no fibroso mas comun es el
componente de las membranas basales. El tipo V se encuentra en los vasos
sanguineos y el musculo liso primordialmente. El tipo VI junto con otros tipos de
colageno no se encuentran bien caracterizados y se encuentran en pequenas

tipo IV y es el principal

proporciones en diversos tejidos.
A ciencia cierta, solo los tipos | y lil se han estudiado y se sabe que sufren

cambios especificos condicionantes de enfermedades genéticas por o que se

describiran con mas detalle.

Estructura de procolageno y colageno fibroso.

La molécula de procolageno tipo | contiene dos cadenas polipeptidicas
idénticas denominadas pro alfa 1 y 2 ; en tanto que el procolageno tipo iil
contiene tres cadenas idénticas de pro alfa 3, portando ambos tipos de colageno
tres dominios separados. E! dominio N-propeptidico contiene un subdominio
globular , otro subdominio corto de triple hélice y otro subdominio corto que forma
parte del sitio labil para la remocién de N-propéptidos. Los C-propéptidos
sonenteramente globulares.

E! dominio central o colageno consta de las cadenas aifa. Cada una de
la izquierda. encontrandose

estd unida a una hélice orientada a
entre si una superhélice

ellas
formando

ensambladas 3 cadenas helicoidales
orientada a la derecha.



Cada una de las cadenas alfa contiene aproximadamente |00 residuos de
aminoacidos y , con excepcién de secuencias cortas al final de las cadenas, cada
tercer aminoacido es glicina. Es por ésto que las cadenas alfa pueden
denominarse como Gly-X-Y donde X y Y denotan aminoacidos diferentes a la
glicina. Frecuentemente la posicion X y Y se ve ocupada por 4-hidroxiprolina y
prolina.

Los genes de procolageno, transcripcién y translacion.

El anatisis de los genes de las cadenas polipeptidicas del procolageno tipo
1 ha reveiado que los exones estan divididos en aproximadamente S0 secuencias
interventoras (1).

El gen para la pro-alfa 1 se encuentra localizado en el cromosoma 17 y el
de la pro-alfa 2 en el brazo largo del cromosoma 7 . Ambos genes se encuentran
presentes como copias unitarias en cada genoma haploide.

La asociacién de cadenas procolagenas en molécuias de colageno incluye
un gran numero de modificaciones post-translacionales , mismos que requieren de
por lo menos 8 enzimas especificas y aigunas otras no especificas. Las
modificaciones que ocurren dentro det! fibroblasto y que son co-transiacion y post-

translacidn se realizan a través de mecanismos conocidos como:

a) Senal de sitio de unién en péptidos N-terminales de las cadenas procolagenas.

b) Hidroxilacion de residuos de prolina y lisina en posicidon Y hacia formacion de
4-hidroxiprolina e hidroxilisina.

c) Hidroxilacién de algunos residuos de prolina en posicion X para formar
3-hidroxiprolina.

d) Adicién de galactosa, o galactosa seguida de glucosa a algunos de los

residuos
de hidroxilisina.

e) Adicion de oligosacaridos ricos en manosa a los C-propéptidos.
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f ) Asociacion de propéptidos C-terminales por mecanismo mediado por la estruc-

tura de dichos dominios.
g) Formacién de uniones disulfuro intracadena e intercadenas.

Posterior a la secrecion de los procolagenos del fibroblasto, los N-

propéptidos son adheridos por N proteinasas de procoladgeno y los C-propéptidos
por una C-proteinasa especifica por separado. Es entonces que el colageno de
manera independiente se integra en el tejido fibroso. Y finalmente, la enzima /isil
axidasa convierte a la lisina y residuos de hidroxilisina en derivados aldehido que

forman puentes cruzados con residuos similares en moiéculas adyacentes.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

Dentro de las enfermedades hereditarias conocidas por cursar con defectos
en el desarrollo, estructura y funcién del tejido conectivo, existen mutaciones
génicas ‘simples que presentan patrones de herencia autosémico dominantes,
autosomico recesivos y ligados al cromosoma X (2).

Es asi, que junto con la osteocgénesis imperfecta y la displasia
espondiloepifisiaria, el Sindrome de Ehlers -Danios constituye una de las
enfermedades mas conocidas del tejido conectivo. A continuacién se describira

ia clasificacion y el origen de los tipos mas estudiados de SED.

SINDROME DE EHLERS - DANLOS

Se han descrito cuando menos I3 tipos diferentes del SED , afectando la

mayoria de elios el sistema musculoesquelético . Los tipos se muestran junto con



el nombre que se asigna de acuerdo a sus caracteristicas predominantes y tipo de

herencia en el siguiente cuadro :

CARACTERISTICAS

HERENCIA

TiPO

{ Clasica
it Moderada
it Benigno

IV Equimotico

V tigada a X
Vi Ocular

Vi Artrocalasis
Vit Periodontitis

X Cuemno posterior
X Anomalia fibronectina

Piel taxa y fragil
articulaciones laxas

Signos anteriores moderados

Hipermovitidad con
dislocaciones

Fragilidad vascuiar
piel delgada. hipermoviiidad
articular

Mismas caracteristicas
tipo it

Piel laxa y fragil.escoliosis
y fragilidad ocular

Dislocacion articular mditiple
con laxitud moderada de piel

Laxitud sistémica y
Periodantitis

Cutis taxa

Piel laxa y fragil con
heridas faciles

Autlosomico dominante
Autosomico dominante
Autosomico dominante

Autosdmico donminante
y autosémico recesivo

Ligada at X
Autosémico recesivo
Autosdmice dominante

y recesivo

Autosomico dominante

Ligado al X

AutosOmico recesivo

del tejido

Tomado de @ Cole Willi : Eti is de er
eonectivo (2).




Aun se desconocen las mutaciones génicas que producen los tipos mas
frecuentes de SED que son los tipos | il y Hl . En cuanto al tipo IV o forma
equimotica. se sabe que proviene de mutaciones varias en el colageno tipo lll que
es muy importante para el mantenimiento de la integridad mecanica vascular;
incluso se conocen a la fecha las secuencias de dichas mutaciones.

El tipo V de SED aun permanece en duda. Por otro lado, el tipo VI forma
oculo-escolidtica, resulta de la actividad deficiente de la enzima lisil oxidasa,
responsable de la formacion de cadenas de colageno a partir de residuos de
lisina. Es asi que la enfermedad parece ser et resuiltado de la deficiencia de
uniones cruzadas derivadas de la hidroxilisina, que normalmente estabiliza las
fibras de colageno.

En cuanto al tipo VIl de SED, cuya caracteristica principal es la de contar
con miultiples articulaciones dislocadas, es producida por mutaciones que dan
como consecuencia la falta de liberacién de las cadenas aifa 1 y/o las alfa 2 del
colageno tipo | que evitan la extension amino terminal de! propéptido.

El tipo Vill , que cursa con periodontitis, es similar a los tipos IV y IX. Del
cuanto al tipo 1X, se sabe que resuita de una anomalia en el metabolismo del co
bre , mismo que afecta la unién cruzada de! colageno. En la actualidad se le
describe como cutis laxa ligada al X.

Al igual que en ia osteogénesis imperfecta, los defectos molieculares
especificos se han definido con precisién solo en algunas variantes del sindrome
de Ehlers-Danlos. mismas que comentaremos con mayor detalle a continuacién :

DEFECTO DEL PROCOLAGENO TIFPO Il EN EL SED TIFPO IV.
Esta es una forma rara pero muy grave del sindrome que se asocia

frecuentemente con ruptura de grandes arterias y de organos no sélidos, cuyo
estudio ha encontrado en todos los pacientes un defecto en el procolageno tipo lil.



En el cuitivo de fibroblastos de una variante del Sindrome, se determinéd

que la velocidad de sintesis de las cadenas pro-aifa 1 del colageno tipo Il se
encuentra disminuida. Asi . en otra variante el defecto consiste, no en la
velocidad de sintesis ., sino en la capacidad de secrecion del procolageno lil ya
formado. Se conoce una tercera variante , en la cual se ha documentado
precisamente la mutacion en el COL3A1, que es el gen que codifica la formacion
del colageno tipo (Il (1).
’ Se reportd el caso de una mujer con una forma leve del padecimiento, en
cuyo cultivo de fibroblastos aparecia la proteina con un grado de acortamiento. Se
realizd una amplificacion de las cadenas de DNA que codifican la region de triple
hélice en la molécula, lograndose distinguir una delecién cercana a la terminacion
5° de! gen. Al momento de realizar ia secuenciacion génica, se determiné que
hacia faita el exon en posicidon 7 de la secuencia de DNA previamente estudiada.

A raiz de lo anterior, fué posible analizar el genoma de DNA en donde se
documentd la mutacidon de T+6 a C+6 en el intron 7 con lo que se sabe ahora que
ean esta posicion se encuentra el defecto caracteristico de éste tipo de SED.

Existe aan otro reporte por Allan Richards del Centro Dermatolégico de
investigacién clinica de Watford , quien logrd caracterizar la subs_titucién de glicina
6861 por arginina en el colageno tipo lli mediante diferencias de estabilidad
mol Jdar en relacion a cambios de temperatura como causante del tipo IV de
SED (4) .

Lo anterior lo explica de ia siguiente manera: ia presencia de glicina en
cada tercer aminodacido constituye un prerrequisito para la formacién de moléculas
estables de colageno en las hélices estructurales. Se conoce que la sustitucion
de dicha glicine en alguna de las posi es terciad puede provocar
desestabilizacion de la hélice y retardar su formaciéon adecuada, confiriendo asi
una excesiva modificacion N-terminal post-transiacional. Se demostré entonces,
que ia proteina retenida intracelularmente se derritia unos 2°C menos que lo
normal , corroborando asl que ias moléculas retenidas tenian una estabilidad




térmica alterada . De lo anterior se concluye que existen dos tipos de proteina
mutante, una de las cuales se secreta y tiene termoestabilidad normal, mientras

que ofra es retenida intracelularmente y derrite anormaimente a temperaturas
entre 37 y 38 °C.

Existen reportados en la literatura casos clinicos de pacientes con el tipo IV
de SED, quienes en comun han padecido accidentes vasculares a nivel del seho
carotideo. Este es considerado el defecto mas significativo en el Sindrome.

Pope y Fox describen el caso de un paciente masculino de 30 afos de
edad, cuyo principal sintomna para estudio era la aparicion espontanea de un
tinitus puisatit a nivel de oido izquierdo. Por rasgos caracteristicos a la
exploraciéon, se hizo la sospecha diagndstica de SED tipo IV, mismo que logré
determinarse mediante pruebas de cultivo de fibroblastos dérmicos. Una vez
establecido el diagnéstico, se realizé6 TAC de craneo, haciendo evidente una
lesion vascular detras de la orbita izquierda. Esta lesién se identificd como un
aneurisma roto a seno carotideo por medio de angiografia carotidea. La fistula
recibié tratamiento mediante oclusién con un baién de latex satisfactoriamente
colocado (5).

Van Halbach por su parte, menciona como principal causa de defuncién a
temprana edad en los pacientes con SED tipo IV: 1.Ruptura miocardica o vascular.
2. Aneurismas disecantes de la aorta o perforaciones intestinales . y 3. Formacion

de fistula carotidea-cavernosa, descrito por Pope (6).

Por su parte , los autores del Instituto de Enfermedades Neurolégicas en
Japon , también reportan el tratamiento efectivo de embolizacidén por bailén
mediante cateterismo para el defecto de fistulas carotideas-cavernosas en
pacientes con el mismo padecimiento (7).

De cualquier manera, se trata de uno de los mas graves tipos del! SED,
cuyo diagnostico suele hacerse en el momento de la presentacién critica de una
complicacion vascular , en muchos casos dificil de controlar y altamente mortal.



DEFICIENCIA DE HIDROXILISINA EN EL. SED TIPO ViI.

Este tipo de SED se caracteriza por deformidades esqueléticas severas asi
como por cambios oculares que con frecuencia conducen a ruptura ocular. La
etiologia de éste padecimiento se documentd por la deficiencia de la enzima lisil
hidroxilasa, asi como por una marcada disminucién del contenido de hidroxilisina
en el colageno tipo | de la piel y otros tejidos corporales. El bajo contenido de
hidroxilisina provoca la mayoria de los sintomas, ya que ia hidroxilisina es
necesaria para la formacién de la mayoria de las uniones cruzadas de colageno
estable. El aspecto mas interesante de éste padecimiento radica en que |la
deficiencia de hidroxilisina en {os diferentes tejidos estudiados es desigual . Esto
puede explicar la situacién por qué algunos tejidos tienen un exceso de lisil
hidroxilasa y algunos otros que sdélo tienen una deficiencia parcial, no traducen
ninguna consecuencia clinica.

Ademas de la anterior, se han descrito otras dos variantes del Sindrome :
a) Deficiencia de lisil hidroxilasa en cultivo de fibroblastos dérmicos con contenido
de hidroxilisina en colageno.
b) Presencia de sintomas clinicos sin evidencia de disminucién en la hidroxilisina
ni tampoco deficiencia de lisil-hidroxilasa.
Esto da pie a la sospecha de que debe existir un defecto molecular
diferente aun no bien determinado en la tercer variante del padecimiento.

SINDROME DE EHLERS-DANLOS TIPO Vil

Este Sindrome se caracteriza por la severa laxitud de articulaciones + que
puede provocar luxacion de las rodillas y de la cadera de dificil reduccion . Existen
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dos factores responsables de la alteracién, que provocan ia remosion de los N-
propéptidos del procolageno caracteristico de su etiopatogenia :

a) En la variante del tipo ViII A, los N-propéptidos son removidos de manera

incompleta por deficiencia de ia N-proteinasa procolageno. Llegan a encontrarse

en éstos pacientes cadenas pro aifa 1 y pro aifa 2 parcialmente procesadas en

Es asi pues que las fibras son delgadas e irregulares,
morfologia que confiere las caracteristicas clinicas de este padecimiento que en

los tejidos de la economia.

animales como el gato y el borrego se conoce como dermatosparaxis.

b) La segunda de las variantes, denominada tipo Vil B , tiene como principal

caracteristica la alteracidn estructural Unica de la cadena pro alfa 2 , cuyo defecto
previene la unién de dicha cadena por la N-proteinasa del procolageno. En
consecuencia de tal defecto hay persistencia de
parciaimente procesado
imperfecta.

cadenas con colageno
. muy similar a lo que ocurre en la osteogénesis

En ambos padecimientos existen caracteristicas clinicas similares, como
articulaciones hiperflexibles, con la diferencia de que en el SED no existen
escleras azules ni tampoco huesos wormianos.

Existen reportados en la literatura diversos casos, entre los que cabe

mencionar el estudio realizado por Simonian y tuck de la Universidad de

California . Ellos encontraron y describieron el caso de una paciente de 21 afios
quien tenia desde su nacimiento el diagndstico de SED (se ignora el tipo) ; a la
edad de 15 affos tuvo dislocacion de la rodilla izquierda por un traumatismo leve

que llevod con sigo dafio de la arteria y vena popliteas ipsilaterales. Esta situacion

conllevd a la amputacidon por alteraciones vasculares inherentes que fueron

imposibles de corregir con procedimientos ordinarios de angioplastia debido a
friabilidad de los vasos .



SINDROME DE EHLERS-DANLOS TIPO IX

Existen diversos padecimientos debidos a transtornos en el metabolismo
del cobre, que se traducen como defectos en la formacién de fibras de colageno.
Entre ellos se encuentran el tipo IX de SED , el sindrome de Menke y algunas
alteraciones estudiadas en ratones mutantes.

Anteriormente, a estos pacientes se (es clasificaba como cutis - laxa ligada
al cromosoma X, como el subtipo de SED ligado al cromosoma X, o bien como ia
clase de SED con deficiencia de cobre. Hoy en dia se ha decidido denominar a
todos estos transtornos como el tipo IX de SED.

En todos estos trastornos existe el comun denominador de bajas
concentraciones de ceruloplasmina y cobre séricos . En tanto a nivel intracelular,
ia mayoria de las células tienen elevadas concentraciones del metal (1). Se ha
encontrado que las células mutantes tienen elevados niveles de metalotioneina
que es una proteina fijadora de cationes. No se tiene bien definido si esta
alteracion se debe a un evento primario , o a un defecto secundario originado por
las alteraciones en la concentracion del cobre. Lo que se tiene bien entendido,
es que |as anomalias en el tejido conectivo provienen de la disminucion en (a
actividad de una enzima denominada /isil oxidasa, una enzima cuprica que inicia
ta ligadura cruzada de la elastina asi como del colageno. De cualquier manera, la
variedad de ias manifestaciones clinicas sugiere que existen diversos genes y
productos génicos involucrados en el defecto.

Las principales caracteristicas clinicas de estos pacientes son la formacion
de diverticulos vesicales con tendencia a la ruptura espontanea, hernias
inguinales, cambios cutaneos discretos y anomalias esqueléticas.

Hasta 1980 se conocian sélo dos subtipos de éste padecimiento segun
reportes de Byers y cols (9) .



- Dentro de las diversas manifestaciones clinicas del tipo IX de SED, se
describen una serie de aspectos radiograficos de interés , por lo que a éste
también se le ha denominado como el Sindrome dei Cuerno Occipital Posterior.
Sartoris y Luzzatti, entre otros autores, describieron las caracteristicas de ia

nueva variante de SED con las siguientes caracteristicas radiograficas :

Formacion ectopica de hueso entre la aponeurosis del trapecio y el

esternocleidomastoideo, facil de palpar y denominado como cuerno posterior por

Lazoff.
Claviculas cortas con una cavidad medular ensanchada y extremo distal en

forma de martillo. Apariencia ondulada de las corticales de los huesos tubulares o
largos. Hiperostosis focal en sitios de insercién de ligamentos y tendones sobre
todo en el fémur. Angulacién y deformacion del humero. Dislocacién de la cabeza
del radio y deformacién del propio hueso , deformidad del cubito y coalescencia
carpal.Deformidad de tibia y peroné, genu valgo, pié plano, pectus excavatum,
osteoporosis y platiespondilosis.

Y como alteraciones diagnosticables por radiografia sin tratarse de

alteraciones dseas : Diverticulos vesicales, obstruccion del cuello vesical, hernia

hiatal , arteritis inespecifica y venas varicosas (10).

Por su parte Tsukahara reporta en su publicacién caracteristicas
exostosis occipital bilateral, temporales
coxa

adicionales a las ya consignadas:
prominentes, asi como los angulos mandibulares. xifosis cervical y lumbar,

valga, espina bifida en regioén sacra, falanges y metacarpofalangicos cortos en
especial distales de pulgares y presencia de escoliosis (11).

E£n un caso reportado por Herman y cols . se describe la presencia de una
hernia de Morgagni en un paciente con este Sindrome, ademas de los datos

previamente descritos segun otros autores (12).
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Y de especial interés es el estudio realizado por Wakai y cois del Hospital
Yakumo en Japdn en donde reportan el caso de una paciente de 34 anos , quien
contaba con el diagnéstico de SED tipo IX con aparente retraso mental, crisis
convulsivas, hiperelasticidad cutanea y disturbios motores desde los primeros
anos de su infancia (13). No es lo habitual y lo ampliamente descrito en los
parrafos anteriores, sin embargo constituye un rasgo caracteristico y que se
discutira en la siguiente parte de éste trabajo al comentar el caso que es objeto de
la presente .

En una revisién de 10 afnos comprendida entre 1985 y 1995 en el Hospital
Infantit de México “Federico Gérmez” ., se encontraron 9 casos de SED de entre
los cuales se destacan caracteristicas similares con el presente caso, a saber:

El sexo predominante fué el femenino (68 contra 3 sexo masculino) , la edad
al momento del diagnéstico fué en promedio 2 afos. con solo 2 casos
detectados a los 6 meses . Es de llamar la atencién que la razén por la que los
pacientes tuvieron atencion inicial en el hospital fué por sospecha de cardiopatia
en 4 de ellos , proceso infeccioso de vias respiratorias bajas en otros 4 y crisis
convulsivas en uno solamente. La manera de llegar al diagnéstico fue por medio
de biopsia de piel en todos los casos, sin lograrse |la determinacién del tipo
especifico por no contar con pruebas enzimaticas para éste diagnoéstico en México
(14). Estos datos se muestran en el cuadro No. 1.

CASO CLINICO

Paciente : I.H.V.

Edad : 4 aflos 3 meses

Sexo : masculino

Registro hospitalario : 714323

Fecha de ingreso : 16 de noviembre de 1994,



ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES :
Padre dedicado a labores del campo,

fertifizantes y furmigantes. Resto sin importancia.

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

Sin importancia.
ANTECEDENTES PERINATALES :
Producto de Glll de embarazo normoevolutivo sin buen control prenatal,
solo una visita al octavo mes de gestacion. Niega leucorrea durante el embarazo.
las 40 SDG, con 5 horas de duracioén,
sin

en contacto constante con

Presenta trabajo de parto espontaneo a
ruptura de membranas $ horas previas al

complicaciones, obtencion de PUV masculino
inmediatamente al momento de nacer, con peso de 3.900 gr, se niegan datos de

cianosis, hipoxia. Se egresa al segundo dia de vida en buen estado de salud.

nacimiento. Parto vaginal

quien llora y respira

ALIMENTACION: Por succién débil, se alimentd desde un inicio con biberdn,
ofreciendo LM a dilucién normal los primeros 4 meses, siendo sustituida por atole
y leche de vaca bien tolerados en [0 sucesivo. Leche de vaca a los 8 meses,
ablactacion a los 12 meses, fecha a partir de fa cual fué integrado a la dieta

famitiar.
Actualmente con alimentacién adecuada en cantidad y pobre en calidad, no

alergias a alimentos ni problemas digestivos.
INMUNIZACIONES : Esquema completo de vacunacion.

DESARROLLO PSICOMOTOR :
Sostén cefalico al afio 2 meses, sonrisa social 6 meses, sedestacion | afto

6 meses, deambulacion 3 affos con ayuda, primeros monosilabos a los 2 arnos,

aun no acude a jardin de nifios.
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

Niega hospitali iones, antecedentes quirdrgicos,
transfusionales. Antecedentes alérgicos : refiere aparicion de eriterma pruriginoso

traumaticos vy

al contacto con la lana.
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Cuadros de vias respiratorias altaé en nimero aproximado de 2 episodios por
mes, manejados ambulatorlameme Ha recibido antibiéticos no especificados en
varias ocasiones.

Cursé con uﬂeccion de vias urinarias a los 3 afos 3 meses que recibié
t.ratamliento con antibiotico no especificado, mismo que fué suspendido por la
madre al ced,ér ios sintomas de disuria, orina amarilla y esfuerzo para orinar.
PADECIMIENTO ACTUAL: '

Crisis convulsivas :@ en doé ocasiones, con diferencia de 48 horas, en
ausencia de fiebre, tonico-clonico generalizadas con inicio focalizado en miembro
superior derécho, desviacion de .la mirada hacia arriba., sialofrea y cianosis
peribucal, relajacién vesical en el segundo episodio, con duracién aproximada de
20 a 30 minutos y periodo post-ictal de 2 horas.

Disminucién de la fuerza en extremidades : miembro inferior izquierdo,
posteriormente en el derecho, con mayor dificultad para la marcha. Siguié ulterior-
mente con el miembro superior derecho. Aparecieron progresivamente despueés
del primer episodio convulsivo.

Sintomas generales : refiere de 13 dias de evolucibn somnolencia
alternando con periodos de irritabilidad, acompanado de periodos de disfagia a
ios sodlidos.

Obstrucciéon nasal : referida de | mes de evolucion caracterizado por
respiracion bucal, rinorrea hialina escasa, estornudos ocasionales, agregandose
posteriormente tos humeda cianozante y emetizante de predominio nocturno.

Disnea y ortopnea de | afio de evolucion ameritando el uso de doble
almohada para poder dormir.

EVOLUCION: Es ingresado al servicio de urgencias por presencia de crisis
convulsivas de dificil control , que llevaron a deterioro neurolégico y depresién del
centro respiratorio siendo necesaria ventilacién mecanica para su manejo.
Durante su vigilancia inicié con bradicardia hasta de 35 X' que hicieron necesarias
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maniobras de reanimacion con uso de medicamentos tales como adrenalina,
bicarbonato y atropina, revirtiendo el cuadro.

Por ia sospecha de un evento cerebral agregado a las crisis convulsivas sin
explicacién aparente, se realizé una TAC de craneo encontrando alteraciones a
comentarse en el apartado de estudios realizados.

Por mala evolucion, inestabilidad hemodinamica y necesidad de monitoreo, fué
transferido al area de terapia intesiva pediatrica donde se estabilizé al paciente y
fué posteriormente llevado a sala de infectologia para su estudio completo.

EXPLORACION FISICA :

Craneo : normocéfalo, con exostdsis en regidon occipital central libre de
cabelio, mismo que es opaco y escaso.
Cara: alargada con mejillas prominentes, ojos de caracteristicas normales,
pupilas isocdricas con poca respuesta a la luz en el momento de su ingreso por
efecto de diacepam, posteriormente normorrefléxicas.
Nariz con ambas narinas permeables, respiracion predominantemente bucal.
Boca con amigdalas hipertréficas grado IV sin secreciones anormales. Piezas
dentarias integras.
Pabellones auriculares de caracteristicas normales, conductos auditivos
permeables , membranas timpanicas integras, sin agregados.
Cuello corto, con tendencia a inclinar la cabeza hacia la derecha, sin movilidad
completa, voitea con todo el tronco.
Toérax en tonel, con movimientos de amplexién y amplexacion simeétricos, con
presencia de tiraje intercostal , de predominio nocturno acompanhado de
respiracion ruidosa. A su ingreso contaba con crépitos en ambos campos
putmonares , abundantes estertores transmitidos.
El area cardiaca presenta normoactividad precordial, pulsos sincronicos y
homocrotos, buen llenado capilar distal, no datos de ingurgitacién yugular. Se
auscultan ruidos cardiacos ritmicos, sin soplantes. Presencia de hipocratismo
digital ademas de discreta acrocianosis.
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Abdomen : bfando, globoso, depresible no doloroso. Reflejo cutaneo abdominal
pressnte normal. Se palpa borde hepitico a 3 cm de BCD no congestivo. Bazo no

palpable, ruidos peristéiticos normales.
Genitales masculinos con prepucio retractil, ambos testiculos de forma y tamafo

normal, contenidos en boisa escrotal .

Extremidades integras, bien conformadas, hipotréficas, con lesiones dérmicas a
manera de cicatrices, de predominio en las extremidades inferiores. Los pies con
aspecto de mecedora, talén prominente bilateral y arco invertido. Reflejos

osteotendinosos normales.
En la columna vertebral se aprecia escoliosis marcada con tendencia a colgar la

cabeza de lado.
Neurolégico: Pares craneales por apreciacion normales. Presenta retraso

psicomotor respecto a lo esperado para su edad, marcha unicamente con ayuda,

te en 3 palabras.

lenguaje cor
MANEJO A SU INGRESO:

Dadas las circunstancias a su ingreso de gravedad, fué necesaric el manejo
agudo con restriccion hidrica, ayuno, intubacién con ventilacién mecanica por
depresién respiratoria secundaria @ medicacion anticonvulsiva, manejo antiedema
cerebral por la sospecha de evento hemorrdgico a nivel cerebral, manejo

hemodinamico ante la sospecha también de una cardiopatia congénita no

diagr icada ni mar con anterioridad, anticonvulisivante con horario, y
Ampicilina a 100 mg por kg de peso con cobertura para gérmenes de tracto

respiratorio por compatibilidad de cuadro clinco de una bronconeumonia de

adquisicién en la comunidad.

Una vez estable, el nifio fué trasladado a la sala de Infectologia para completar
manejo antibidtico de BNM, con los siguientes diagnoésticos presuntivos a su

ingreso :




Pre-escolar masculino hipotréfico
Desnutrido de primer grado (19% déficit ponderal )

Probable cardiopatia congénita a descartar

Bronconeumonia de adquisicion en la comunidad

Probable hemorragia intracraneana de etiologia por determinar
Amigdailitis créonica obstructiva

Durante su estancia en el servicio, y habiendose descartado cardiopatia
congénita, se decidié iniciar abordaje diagndstico para Neumopatia crénica, ante
la evidencia de acrocianosis, cuadros graves de infeccion de vias respiratorias
bajas y retraso en desarrollo pondo-estatural.

A continuacion se describen los principales hallazgos de importancia en los

examenes realizados durante su estancia:

TOMOGRAFIA DE CRANEO

Simple evidencia de lesiones hiperdensas a nivel occipitoparietal y sobre borde
dorsal de hemisferio izquierdo compatibles con hemorragia subaracnoidea. Datos
de atrofia cortico-subcortical ademas de dilatacion ventricular de predominio
cuernos frontales unicamente.

Contr: da que se r dias después ante ia presencia de hemorragia en la
previa demuestra zona hiperdensa por arriba de la prensa de Heroéfilo que forma la
clasica imagen en delta caracteristica de la trombosis del seno longitudinal
ademas de presentar tortuosidad de las venas y arterias cerebrales ( Figura 1).

SERIE ESOFAGO-GASTRO-DUODENAL
Demuestra reflujo gastroesofagico grado 3 (corroborado con PHmetria).



RADIOGRAFIA LATERAL DE CUELLO

Mostré obstruccion de la via aérea en region adenoidea. Por endoscopia se
encontre crecimiento adenoideo obstruyendo casi en su totalidad la luz
respiratoria, ademas de amigdalas hipertréficas grado IV sin otras

malformaciones aparentes de la via respiratoria alta.

ESTUDIOS LABORATORIALES SIGNIFICATIVOS

Muestra continuamente hemogiobinas altas llegando hasta 18 con hematocritos
de 54 , sin hacerse candidato en ningun momento a salinoféresis. Muestra
eosinofttia importante que se asocié con problema de parasitosis intestinal, con
haltazgo de Ascaris lumbricoides y Trichuris trichura (tratados al momento de su
deteccion). Se descarté probiema de tipo alérgico con eosinofilos en moco nasal
negativos y ausencia de historia de procesos tipo alérgico.

Estudios para documentacion de tuberculosis negativos.

ENDOSCOPIA ESOFAGICA
Se reportan datos de esofagitis en el tercio inferior del mismo. No existe evidencia

de fistula traqueo-esofagica ni tampoco obstrucciones.

ASPIRADO DE LAVADO BRONQUIAL

Se encuentran abundantes eosinofilos asi como ceélulas cargadas de

hemosiderina refiriendose la posibilidad de una hemosiderosis probablemente

secundaria a estudiar . En el servicio tratante el estudio considerado a seguir

después de haber descartado otras causas de neumopatia cronica fué la biopsia
pulimonar a cielo abierto, comentando como posibilidad la intoxicacion por

fertilizantes y fumigantes.

BIOPSIA EN CUNA DE PULMON

Los distintos cortes histoldgicos tedidos con HE, PAS, MASSON y

PEARLS, muestran parénquima puimonar con obliteracidn de su histologia normal
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por hemorragia intraalveolar reciente dentro de los sacos y conductos alveolares
que no estan ocupados por macréfagos con hemosiderina como se demuestra
con la tincion de Pearls. Los tabiques alveolares estan engrosados con algunos
sacos alveolares. Hay ademas, algo de proteinosis. La hemosiderosis pulmonar
alveolar es moderada, se observa grado menor de hemosiderosis en el intersticio
pulmonar. Hay también algunas ceélulas gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extrafio.

Reporte concluyente : HEMOSIDEROSIS PULMONAR PROBABLEMENTE
SECUNDARIA ( Figura 2).

Durante su estudio se sometid a sesidn conjunta con servicios de
infectologia, patologia y otorrinolaringologia con la finalidad de integrar una
patologia con base en los resultados obtenidos en la fase de estudio .

El consenso en dicha sesion fué que se trataba de un paciente con datos
de cor pulmonale secundario a un proceso obstructivo de via respiratoria alta
(adenocamigdalitis crénica obstructiva), aunado a un reflujo gastroesofagico
importante y por o tanto el diagnostico sugerido era el de una neumopatia
cronica secundaria a hemosiderosis pulmonar desencadenada por los dos
procesos.

L.a conclusidn en cuanto al manejo en ese momento fué la realizacion de

cirugia correctiva de la obstruccion de vias aéreas y manejo del reflujo con la
finalidad de mejorar el proceso cardiopuimonar desarrollado por el paciente.
Sin embargo, no habia manera de conjuntar el antecedente de la hemorragia
subaracnoidea encontrada, ya que se habia descartado traumatismo
craneoencefalico como causa y no habla problema cardiaco de fondo ni tampoco
alteracion en el mecanismo de la coagulacion.

La revision exhaustiva demaostré comoe nuevo hallazgo la presencia de
lesiones cicatriciales de tipo papiraceo , de predominio en extremidades inferiores
sobre sitios de presion , que en un principio fueron investigadas como

sospechosas de quemaduras por fuego de cigarro y causa de maltrato al nino,
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mismo que se descand ( Figura 3 ) ademas de piel y articulaciones laxas (figura
4.5 y 6).El paciente mostré una marcada escoliosis causante de su vicio postural
que se muestra en la figura numero 7. Hasta este momento se sospechd la
posibilidad de una enfermedad del colageno, una posible variante del SED que
habria de documentar por medio de biopsia de piel.

BIOPSIA EN HUSO DE PIEL

Se encuentran fibras de colageno irregularmente dispuestas , con aumento
del espacio entre las células y de disposicidn anémala. Biopsia compatible con
una diselastosis. Diagnéstico presuntivo : Sindrome de Ehlers-Danios (variedad
por determinar con base en estudios enzimaticos) (Figura 8 ).

CONCLUSION:

Es de esta manera que, sumando los datos encontrados a la exploracion
fisica, TAC de craneo, biopsia pulmonar y biopsia de piel, llegamos al
diagnostico definitivo en el paciente de Sindrome de Ehlers-Danlos, cuyo tipo no
podemos determinar con precisidn ya que en nuestro medio no se cuenta con las
pruebas enzimaticas necesarias pero por clinica tenemos datos que lo hacen
parecer un tipo IV con rasgos del tipo IX también como son:

Paciente que muestra una aparente historia clinica normal, con antecedente de
importancia Gnico el retraso en su desarrollo psicomotor. No presenté datos
heredofamiliares, incluso sus dos hermanos son niflos completamente sanos,
aspecto que hace pensar que se trate de una forma de transmisién autosémiceo
recesivo . En cuanto a las caracteristicas clinicas mostradas, segun referido por
Nelson |a piel heperelastica puede traccionarse volviendo a su situacién normal al
dejar de ejercer presidbn sobre la misma; su fragilidad incrementada resuita en
facil formacion de equimosis ante traumatismos leves, sangrado y pobre
cicatrizacion con formacién de cicatrices atréficas referidas comeo de papel de
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"..‘cigarro en zonas de presidén, cara anterior de piernas y frente. Estas lesiones
- fueron vistas en el paciente muy al principio de su estudio, e incluso hicieron
pensar en cicatrices por quemadura de cigarro, descartandose sindrome de nifo
maltratado antes que pensar en la posibildad de cicatrices tipicas de el SED. Los
procedimientos quirlirgicos en éstos pacientes son dificiles por el riesgo de mala
cicatrizacion y la frecuencia de dehiscencia de heridas. Otras manifestaciones
cutaneas conocidas para el SED son : formacidon de pseudotumores cutadneos en
sitios de presion, quistes subcutaneos de contenido lipidico que con frecuencia
caicifican, y piel redundane en palmas y plantas. Las articulaciones hiperflexibles ,
las deformaciones o&seas (cuerno posterior), prolapsos valvulares cardiacos,
defectos oculares y rupturas espontaneas de intestino, grandes vasos y el pulmon
suelen ser las principales causas de complicacién. Y es precisamente lo que
presenté el paciente objeto de el actual estudio: hemorragia cerebral con imagen
en deita por trombosis del seno longitudinal posterior que en su estudio hizo
pensar en complicacién cerebral de origen cardiaco que era normal. Otro dato de
sangrado presentado por nuestro paciente fué la hemosiderosis puimonar como
dato de fragilidad de los vasos a nivel pulmonar y que provocaba un cor
pulmonale y poliglobulia.

Puede liegar a encontrarse también hernias y diverticulos sobre todo a
nivel gastrointestinal y vesical no confirmados en el paciente descrito (16).

No existe tratamiento especifico para este Sindrome, y aunque la muerte
puede ocurrir a causa de manifestaciones internas del padecimiento, las
espectativas de vida son normales para los pacientes. El tratamiento ortopédico
y la terapia fisica junto con el cuidado especifico de la piel y érganos involucrados

pueden ser la clave de una sobrevida adecuada.

El caso anterior es una muestra clara de lo dificii que es llegar al
diagndstico definitivo de éstos pacientes. El cuadro clinico es abigarrado y puede
dar lugar a confusiones diagndésticas que nos alejan del padecimiento de base. Es
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importante considerar que el SED no es un diagndstico que se pueda pensar de

primera intencion y casi siempre se llega a él por exclusion.

Es necesario que el médico general y el pediatra conozcan las
caracteristicas clinicas mas importantes de éste padecimiento, lo cual les pemitira

tener cierto indice de sospecha ante un cuadro clinico compatible , y hacer
diagndsticos en forma temprana refiriendo a los pacientes a centros de atencion

especializada ., para mejorar su calidad de vida .

En el momento actual el paciente se encuentra en buenas condiciones
generales, con secuelas en el drea del lenguaje pero con manejo multidisciplinario
por los servicios de genética, ortopedia, rehabilitacién y terapia del lenguaje. Se
tiene bien instruidos a los padres acerca del padecimiento y sus posibles
complicaciones para su manejo oportuno y la calidad de vida del nifio puede

considerarse buena .
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SINDROME DE EHLERS-DANLOS (REVISION DE 10 ANOS ENEL HIM).
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SINDROME DE EHLERS-DANLOS. PRESENTACION DE UN CASO
FOTOS CLINICAS

Figura No. 3




Figura No. §



Figura No. 7
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Figura No.
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