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

ANTECEDENTES

Existen un sinnumero de enfermedades en relacion 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 multiples variantes,ef sindrome de
Marfan, el sindrome de Ehlers -Danlos, el sindrome de Menke del cabelio

plateado, y ofros tantos defectos relacionados.
OBJETIVO DEL ESTUDIO,

Mediante la presentacidn de un caso de dificil diagnostico, se reconocera
lo ambiguo de las manifestacicnes clinicas del Sindrome de Ehlers-Danlos (SED),
con la finalidad de incrementar la acuciosidad diagnostica, para mejorar &€l manejo

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

monomeros de la mayoria de los coldgenos son inicialmente sintetizados como

precursores conocidos como procoldgenos, mMiSMOs gque se asocian



enzimaticamente formando los diferentes tipos de coldgeno. Se conocen al
momento ocho diferentes tipos de coldgeno en los diferentes tejidos conectivos.
Se designan por nimeros y asi, los tipos |, Il 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 Il se presenta principalmente en el
cartilago hialino y el tipo 1ll es un tipo menor que por lo general se encuentra
asociado con el tipo | (1).

El colageno no fibroso mas comin es el tipo IV y es el principal
compenente de las membranas basales. El tipo V se encuentra en los vasos
sanguineos y el masculo liso primordialmente. El tipo VI junto con otros tipos de
colageno no se encuentran bien caracterizados y se encuentran en pequefias
proporciones en diversos tejidos.

A ciencia cierta, solo los tipos | y lll se han estudiado y se sabe que sufren
cambios especificos condicionantes de enfermedades genéticas por lo 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 procoldgeno tipo HI
contiene tres cadenas idénticas de pro alfa 3, portando ambos tipos de colageno
tres dominios separados. El 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.

" El dominio central o coladgeno consta de las cadenas alfa. Cada una de
ellas estd unida a una hélice orientada a la izquierda, encontrandose
ensambladas 3 cadenas helicoidales formando entre si una superhélice

orientada a la derecha.




Cada una de las cadenas alfa contiene aproximadamente 100 residuos de
aminoacidos y, con excepcion de secuencias cortas al final de las cadenas, cada
tercer aminoacido es glicina. Es por ésto que las cadenas alfa pueden
denominarse como GIy~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, transcripcion y translacién.

El andlisis de los genes de las cadenas polipeptidicas del procolageno tipo
1 ha revelado gue los exones estan divididos en aproximadamente 50 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 asociacion de cadenas procolagenas en moléculas de colageno incluye
un gran numero de modificaciones post-translacionales , mismos que requieren de
por lo menos 8 enzimas especificas y algunas otras no especificas. Las
modificaciones que ocurren dentro del fibroblasto y que son co-translacion y post-

translacién se realizan a través de mecanismos conocidos como:;

a) Senal de sitio de unién en péptidos N-terminales de las cadenas procolagenas.
b} Hidroxilacién de residuos de prolina y lisina en posicion Y hacia formacién de
4-hidroxiprolina e hidroxilisina.
¢) Hidroxitacion de algunos residucs de prolina en posicion X para formar
3-hidroxiprolina.
d) Adicion de galactosa, o galactosa seguida de glucosa a algunos de los
residuos
de hidroxilisina.

e) Adicidn de oligosacaridos ricos en manosa a los C-propéptidos.




f ) Asociacién de propeptidos C-terminales por mecanismo mediado por la estruc-
tura de dichos dominios.

g) Formacién de uniones disulfuro intracadena e intercadenas.

Posterior a la secrecién de los procolagenos del fibroblasto, los N-
propéptidos son adheridos por N proteinasas de procolageno y los C-propéptidos
por una C-proteinasa especifica por separado. Es entonces que el coldgeno de
manera independiente se integra en el tejido fibroso. Y finalmente, la enzima fisif
oxidasa convierte a la lisina y residuos de hidroxilisina en derivados aldehido que

forman puentes cruzados con residuos similares en moléculas adyacentes.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

Dentro de las enfermedades hereditarias conocidas por cursar con defectos
en el desamollo, estructura y funcion del tejido conectivo, existen mutaciones
génicas 'simples que presentan patrones de herencia autosomico dominantes,

autosdmico recesivos y ligados al cromosoma X (2).

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

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

SINDROME DE EHLERS - DANLOS

Se han descritc cuando menos 13 tipos diferentes del SED , afectando la

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



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

herencia en el siguiente cuadro :

TIPO

CARACTERISTICAS

HERENCIA

i Clasica

il Moderada

lIl Benigno

W Equimético

Vligadaa X

V1 Qcular

Vi Artrocalasis

Vil Periodontitis

IX Cuemno posterior

X Anomalia fibronectina

Piel laxa y fragil
articulaciones laxas

Signos anteriores moderados

Hipermovifidad con
dislocaciones

Fragilidad vascular

piel delgada, hipermovilidad

articular

Mismas caracteristicas
tipo Il

Piel {axa y fragil, escoliosis

y fragilidad ocular

Dislecacion articular multiple
con laxitud mederada de piel

Laxitud sistémica y
Periodontitis

Cutis laxa

Piel laxa y fragil con
heridas faciles

Autosomico dominante

Autostmica dominante

Autosomico dominante

Autosémico dominante
y autosémico recesivo

Ligada al X

Autosomico recesivo

Autosomico dominante

y recesivo

Autosémico dominante

Ligado al X

Autosdmico recesivo

Tomado de : Cole William : Etiologla y palogénesis de enfermedades hereditarias del tejido
conectivo { 2).




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

herencia en el siguiente cuadro :

TIPO

CARACTERISTICAS

HERENCIA

| Clasica

I} Moderada

i Benigno

W Equimético

Vligadaa X

Vi QOcular

VIl Artrocatasis

VIl Periodontitis

IX Cuerno posterior

X Ancmalia fibronectina

Piel laxa y fragil
articulaciones laxas

Signos anteriores moderados

Hipermovilidad con
dislocaciones

Fragilidad vascular

piel delgada, hipermovilidad

articular

Mismas caracteristicas
tipo i

Piel laxa y fragil escoliosis

y fragilidad ocular

Dislocacion anicutar multiple
con laxitud moderada de piel

Laxitud sistémica y
Periodontitis

Cutis laxa

Piei laxa y fragil con
heridas faciles

Autosdmice dominante

Autosémico dominante

Autosdmico dominante

Autosomico dominante
y autosomico recesivo

Ligada al X

Autosodmico recesivo

Autosdmico dominante

y recesivo

Autosomico dominante

Ligado al X

Autosdmico recesivo

Tomado de ; Cole William : Elivlogia y patogénesis ds enfermedades hereditarias del tefido
conectivo (2).



Aun se desconocen las mutaciones génicas que producen los tipos mas
frecuentes de SED que son los tipos 1 Il y Il . 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 formacién de cadenas de coldgenoc a partir de residuos de
lisina. Es asi que la enfermedad parece ser el resultado de la deficiencia de
uniones cruzadas derivadas de la hidroxilising, que normalmente estabiliza fas
fibras de colageno.

En cuanto al tipo VIl de SED, cuya caracteristica principal es la de contar
con multiples articulaciones dislocadas, es producida por mutacicnes que dan
como consecuencia [a falta de liberacion de las cadenas alfa 1 y/o las alfa 2 del
colageno tipo| que evitan la extensién amino terminal del propéptido.

Eil tipo VIl , que cursa con periodontitis, es similar a los tipos IV y IX. Del
cuanto ai tipo I1X, se sabe que resulta de una anomalia en el metabolismo del co
bre , mismo que afecta la unidon cruzada del colageno. En {a actualidad se le
describe como cutis laxa ligada al X.

Al igual que en la osteogénesis imperfecta, los defectos moleculares
especificos se han definido con precisidn solo en algunas variantes del sindrome

de Ehlers-Danlos, mismas que comentaremos con mayor detalle a continuacién :
DEFECTO DEL PROCOLAGENO TIPQ I EN EL SED TIPO IV.
Esta es una forma rara pero muy grave del sindrome que se asocia

frecuentemente con ruptura de grandes arterias y de drganos no sélidos, cuyo

estudio ha encontrado en todos los pacientes un defecto en el procolageno tipo il




En el cultivo de fibroblastos de una variante del Sindrome, se determind

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 én la
velocidad de sintesis , sino en la capacidad de secrecién del procolageno Il 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 #ll (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
realizé una amplificacion de las cadenas de DNA que codifican la regién de triple
hélice en la molécula, lograndose distinguir una delecién cercana a la terminacion
5" del gen. Al momento de realizar la secuenciacion génica, se determiné que
hacia faita el exon en posicion 7 de la secuencia de DNA previamente estudiada.

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

Existe aun otro reporte por Allan Richards del Centro Dermatoldgico de
investigacion clinica de Watford , quien logrd caracterizar la substitucion de glicina
661 por arginina en el colageno tipo Il mediante diferencias de estabilidad
molecular en relacion a cambios de temperatura como causante del tipo \V de
SED 4) .

Lo anterior lo explica de la siguiente manera: la presencia de glicina en
cada tercer aminoacido constituye un prerrequisito para la formacion de molécutas
estables de colageno en las hélices estructurales. Se conoce que la sustitucion
de dicha glicina en alguna de las posiciones terciadas puede provocar
desestabilizacién de la hélice y retardar su formacién adecuada, confiriendo asi
una excesiva modificacion N-terminal post-translacional. Se demostré entonces,
que la proteina retenida intracelularmente se derritia unos 2°C menos que lo
normal , corroborando asi que las 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
gue otra es retenida intracelularmente y derrite anormalmente 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 seno
carotideo. Este es considerado el defectc mas significativo en el Sindrome.

Pope y Fox describen el caso de un paciente masculino de 30 afios de
edad, cuyo principal sintoma para estudio era la aparicibn espontanea de un
tinitus  pulsati a nivel de oido izquierdo. Por rasgos caracteristicos a la
exploracion, se hizo la sospecha diagndstica de SED tipo IV, mismo que logré
determinarse mediante pruebas de cultivo de fibroblastos démmicos. Una vez
establecido el diagnéstico, se realizo TAC de craneo, haciendo evidente una
lesién vascular detrds de la oOrbita izquierda. Esta lesidén se identificd como un
aneurisma roto a seno carotideo por medio de angiografia carotidea. La fistula
recibio tratamiento mediante oclusién con un balon de latex satisfactoriamente
colocado (5).

Van Halbach por su parte, menciona como principal causa de defuncion 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. Formacién

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

Por su parte , los autores del Institutc de Enfermedades Neurol6gicas en
Japon , también reportan el tratamiento efectivo de embolizacion por balén
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 presentacion critica de una
complicacion vascular , en muchos casos dificil de controlar y altamente mortal.




DEFICIENCIA DE HIDROXILISINA EN EL SED TiPO VI,

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, ast como por una marcada disminucién del contenido de hidroxilisina
en el colageno tipe | de 1a piel y otros tejidos corporales. El bajo contenido de
hidroxilisina provoca la mayoria de los sintomas, ya que la hidroxilisina es
necesaria para la formacion de la mayoria de las uniones cruzadas de colageno
estable. El aspecto mas interesante de éste padecimiento radica en que Ila
deficiencia de hidroxilisina en los diferentes tejidos estudiados es desigual . Esto
puede explicar la situacidn por qué algunos tejidos tienen un exceso de lisil
hidroxilasa y algunos otros que solo 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 disminucion en la hidroxilisina
ni tampoco deficiencia de lisil-hidroxilasa.
Esto da pie a la sospecha de que debe existir un defecto molecular
diferente adn no bien determinado en la tercer variante del padecimiento.

SINDROME DE EHLERS-DANLOS TIPO VI

Este Sindrome se caracteriza por la severa laxitud de articulaciones que
puede provocar luxacién de las rodillas y de la cadera de dificil reduccion . Existen
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dos factores responsables de la alteracién, que provocan la remasién de los N-

propéptidos del procolageno caracteristico de su etiopatogenia :

a) En la variante del tipo VIl A, los N-propéptidos son removidos de manera
incompleta por deficiencia de la N-proteinasa procolageno. Llegan a encontrarse
en éstos pacientes cadenas pro alfa 1 y pro alfa 2 parcialmente procesadas en
los tejidos de la economia. Es asi pues que las fibras son delgadas e irregulares,
morfologia que confiere las caracteristicas clinicas de este padecimiento que en

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 anica de la cadena pro alfa 2, cuyo defecto
previene la union de dicha cadena por la N-proteinasa del procolageno. En
consecuencia de tal defecto hay persistencia de cadenas con colageno
parcialmente procesado ., muy similar a lo que ocurre en la osteogénesis

imperfecta.

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 iiteratura diversos casos, entre los que cabe
mencionar el estudio realizado por Simonian y Luck de la Universidad de
California . Ellos encontraron y describieron el caso de una paciente de 21 afios
quien tenia desde su nacimiento el diagnéstico de SED (se ignora el tipo) ; ala
edad de 15 aifos tuvo dislocacion de la rodilla izquierda por un traumatismo leve
que llevo con sigo dafio de la arteria y vena popliteas ipsilaterales. Esta situacion
conllevé a la amputacidn por alteraciones vasculares inherentes que fueron
imposibles de corregir con procedimientos ordinarios de angioplastia debido a

friabilidad de fos 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 formacion de fibras de colageno.
Entre ellos se encuentran el tipo X de SED , el sindrome de Menke y algunas
alteraciones estudiadas en ratones mutantes.

Anteriormente, a estos pacientes se les clasificaba como cutis - laxa ligada
al cromosoma X , como el subtipo de SED ligado al cromosoma X, o bien como |a
clase de SED con deficiencia de cobre. Hoy en dia se ha decidido denominar a
todos estos transtomos 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,
la 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 primaric , 0 a un defecto secundario originado por
las aiteraciones en la concentracion del cobre. Lo gue se tiene bien entendido,
es que las anomalias en el tejido conectivo provienen de la disminucidn en la
actividad de una enzima denominada lisif oxidasa, wuna enzima cuprica que inicia
la ligadura cruzada de la elastina asi como del coldgeno. De cualquier manera, la
variedad de las 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 soio 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 de! Cuerno Occipital Posterior.
Sartoris y Luzzatti, entre otros autores, describieron las caracteristicas de la

nueva variante de SED con fas siguientes caracteristicas radiograficas :

Formacién 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 insercion de ligamentos y tendones sobre
todo en el fémur. Angulacion y deformacién del himero. Dislocacién de la cabeza
del radio y deformacion 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 publicacibn  caracteristicas
adicionales a las ya consignadas: exostosis occipital bilateral, temporales
prominentes, asi como los angulos mandibulares, xifosis cervical y lumbar, coxa
valga, espina bifida en region sacra, falanges y metacarpofalangicos cortos en
especial distales de pulgares y presencia de escoliosis {11).

En 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 segln otros autores (12).




Y de especial interes es el estudio realizado por Wakai y cols del Hospital
Yakumo en Jap6n en donde reportan el caso de una paciente de 34 afios |, quien
contaba con el diagnéstico de SED tipo IX con aparente retraso mental, crisis
convulsivas, hiperelasticidad cutanea y disturbios motores desde los primeros
afos 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 revision de 10 afios comprendida entre 1985 y 1995 en el Hospital
Infantil de México “Federico Gomez”" , 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 (6 contra 3 sexo masculino) | la edad
al momento de! diagnéstico fué en promedic 2 afos, con solo 2 casos
detectados a los 6 meses . Es de Hamar la atencion que la razén paor la que los
pacientes tuvieron atencién 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 diagnostico fue por medio
de biopsia de piel en todos los casos, sin lograrse la determinacion del tipo
especifico por no contar con pruebas enzimaticas para éste diagndstico en México
(14). Estos datos se muestran en el cuadro No. 1.

CASO CLINICO

Paciente : |LH.V.

Edad : 4 afios 3 meses

Sexo : masculino

Registro hospitalario : 714323

Fecha de ingreso : 16 de noviembre de 1994,
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Y de especial interés es el estudio realizado por Wakai y cols del Hospital
Yakumo en Japon en donde reportan el caso de una paciente de 34 aiios , quien
contaba con el diagndstico de SED tipo IX con aparente retraso mental, crisis
convulsivas, hiperelasticidad cutanea y disturbios motores desde los primeros
afos 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 afios comprendida entre 1985 y 1995 en el Hospital
Infantil de México “Federico Gémez" , 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 (6 contra 3 sexo masculino) | la edad
al momento del diagnostico fué en promedio 2 afios, con solo 2 casos
detectados a los 6 meses . Es de ilamar la atencion que la razén por la que los
pacientes tuvieron atencidn 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 diagndstico 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 diagnédstico en México
(14). Estos datos se muestran en el cuadro No. 1.

CASO CLINICO
Paciente : {.H.V.

Edad : 4 afios 3 meses

Sexo : masculino

Registro hospitalario : 714323

Fecha de ingreso : 18 de noviembre de 1994.



ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES :

Padre dedicado a labores del campo, en contacto constante con
fertilizantes y fumigantes. 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.
Presenta trabajo de parto espontaneo a las 40 SDG, con 5 horas de duracion,
ruptura de membranas 5 horas previas al nacimiento. Parto vaginal sin
complicaciones, obtencion de PUV masculino quien Hora y respira
inmediatamente al momento de nacer, con peso de 3.900 gr, se niegan datcs de

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

ALIMENTACION: Por succidn débil, se alimenté desde un inicio con biberén,
ofreciendo LM a dilucidon normal los primeros 4 meses, siendo sustituida por atole
y leche de vaca bien tolerados en lo sucesivo. Leche de vaca a los 8 meses,
ablactacion a los 12 meses, fecha a partir de la cual fué integrado a la dieta
familiar.
Actualmente con alimentacion adecuada en cantidad y pobre en calidad, no
alergias a alimentos ni problemas digestivos,
INMUNIZACIONES : Esquema completo de vacunacion.
DESARROLLO PSICOMOTOR :

Sostén cefdlico al afio 2 meses, sonfisa social 6 meses, sedestacion | afio
6 meses, deambulacién 3 afos con ayuda, primeros monosilabos a los 2 aiflos, -
adn no acude a jardin de nifios.
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

Niega hospitalizaciones, antecedentes quirargicos, traumaticos vy
transfusionales. Antecedentes alérgicos : refiere aparicidn de eritema pruriginoso

al contacto con la lana.
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Cuadros de vias respiratorias altaé, en numero aproximado de 2 episodios por
més. .mane'jados ambulatoriamente. Ha recibido antibidticos no especificados en
varias ocaéiohes.

Curst con ini"eccic‘;n de vias urinarias a los 3 afios 3 meses que recibid
iratarn_iento con antibiético no especificado, mismo que fué suspendido por la
madre al cedér los sintomas de disuria, orina amarilla y esfuerzo para orinar.
PADECIMIENTO ACTUAL:

- Crisis convulsivas : en dos ocasiones, con diferencia de 48 horas, en
ausencia de fiebre, tdnico-clonico generalizadas con inicio focalizado en miembro
superior derécho. desviacién de ila mirada hacia armriba, sialorrea y cianosis
peribucal, rélajacit‘_m vesical en el segundo episodio, con duracion aproximada de
20230 mindtOs 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 después

del primer episodio convulsivo.

Sintomas generales : refiere de 13 dias de evolucibn somnolencia
alternando con periodos de irritabilidad, acompariado de periodos de disfagia a
los solidos.

. Obstruccién nasal : referida de | mes de evolucion caracterizado por
respiracién bucal, rinorrea hialina escasa, estornudos ocasionales, agregandose
postericrmente tos himeda cianozante y emetizante de predominio nocturno.

Disnea y ortopnea de | afio de evolucién 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 neurologico y depresion del
centro respiratorio  siendo necesaria ventilacion mecénica para su manejo.

Durante su vigilancia inicié con bradicardia hasta de 35 X' que hicieron necesarias



maniobras de reanimacion con uso de medicamentos tales como adrenalina,
bicarbonato y atropina, revirtiendo el cuadro.

Por la sospecha de un evento cerebral agregado a las crisis convulsivas sin
explicacion aparente, se realizd 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
cabello, mismo gue es opaco y escaso.
Cara: alargada con mejillas prominentes, ojos de caracteristicas normales,
pupilas isocoricas 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 grade 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, voltea con todo el tronco.
Térax en tonel, con movimientos de amplexidon y amplexacion simétricos, con
presencia de tiraje intercostal , de predominio noctumo acompafado de
respiracion ruidosa. A su ingreso contaba con crépitos en ambos campos
pulmonares , abundantes estertores transmitidos.
E! area cardiaca presenta normoactividad precordial, pulsos sincronicos y
homécrotos, buen llenado capilar distal, no datos de ingurgitacion yugular. Se
auscultan ruidos cardiacos ritmicos, sin soplantes. Presencia de hipocratismo

digital ademas de discreta acrocianosis.
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Abdomen : blando, globoso, depresible no doloroso. Reflejo cutaneo abdominal
presente normal. Se palpa borde hepatico a 3 em de BCD no congestivo. Bazo no
palpable, ruidos peristalticos normales.

Genitales masculinos con prepucio retractil, ambos testiculos de forma y tamario
normal, contenidos en bolsa 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.

Neurologico: Pares cranéales por apreciacién normales. Presenta retraso
psicomotor respecto a lo esperado para su edad, marcha Gnicamente con ayuda,

lenguaje consistente en 3 palabras.
MANEJO A SU INGRESO:

Dadas las circunstancias a su ingreso de gravedad, fué necesario el manejo
agudo con restriccion hidrica, ayuno, intubacién con ventilacion mecanica por
depresion respiratoria secundaria a 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
diagnosticada ni manejada con anterioridad, anticonvulsivante con horario, y
Ampiciina a 100 mg por kg de peso con cobertura para gérmenes de tracto
respiratorio por compatibilidad de cuadro clinco de una bronconeumonia de

adquisicion en la comunidad.

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

Amigdalitis crénica 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 infeccidn 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 CRANEDO

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 dilatacidbn ventricular de predominio

cuernos frontales OUnicamente.

Contrastada que se realiza dias después ante la presencia de hemorragia en la
previa demuestra zona hipgrdensa por arriba de la prensa de Herdfilo que forma ia
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).



STA TESS RO DEBE
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RADIOGRAFIA LATERAL DE CUELLO

Mostré obstruccion de la via aérea en regién adencidea. Por endoscopia se
encontrd crecimiento adencideo obstruyendo casi en su totalidad la luz
respiratoria, ademas de amigdalas hipertroficas grado IV sin ofras
malformaciones aparentes de la via respiratoria alta.

ESTUDIOS LABORATORIALES SIGNIFICATIVOS

Muestra continuamente hemoglobinas altas liegando hasta 18 con hematacritos
de 54 , sin hacerse candidato en ningun momento a salinoféresis. Muestra
eosinofilia importante que se asocié con problema de parasitosis intestinal, con
hallazgo de Ascaris lumbricoides y Trichuris trichura (tratados al momento de su
deteccion). Se descartd problema 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 eosindfilos asi como células 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
pulmonar a cielo abierto, comentande como posibilidad la intoxicacion por
fertilizantes y fumigantes.

BIOPSIA EN CUNA DE PULMON
Los distintos cortes histologicos teiidos con HE, PAS, MASSON vy
PEARLS, muestran parénguima pulmonar con obliteracién 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 grade menor de hemosiderosis en el intersticio
pulmonar. Hay también algunas células 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
patolegia 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
{adenoamigdalitis crénica obstructiva), aunado a un reflujo gastroesofagico
importante y por lo tanto el diagnostico sugerido era el de una neumopatia
crénica secundaria a hemosiderosis pulmonar desencadenada por los dos
procesos,

La 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 cardiopulmonar desarrollado por el paciente.
Sin embargo, no habia manera de conjuntar el antecedente de la hemorragia
subaracnoidea encontrada, ya que se habia descartadoc traumatismo
craneoencefalico como causa y no habia problema cardiaco de fondo ni tampoco
alteracién en el mecanismo de la coagulacion.

La revision exhaustiva demostié como 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 nifo,
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mismo que se descarto ( 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 nimero 7. Hasta este momento se sospecho 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 disposicion anomala. Biopsia compatible con
una diselastosis. Diagnéstico presuntivo : Sindrome de Ehlers-Danlos (variedad

por determinar con base en estudios enzimaticos) {Figura 8).

CONCLUSION:

Es de esta manera que, sumando los datos encontrados a la exploracién
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 (nico el retraso en su desarrollo psicomotor. No presenté datos
heredofamiliares, incluso sus dos hermanos son nifios completamente sanos,
aspecto que hace pensar que se trate de una forma de transmision autesémico
recesivo . En cuanto a las caracteristicas clinicas mostradas, segun referido por
Nelson la piel heperelastica puede traccionarse volviendo a su situacié;n normal at
dejar de ejercer presi6n sobre la misma; su fragilidad incrementada resulta en
facit formacidn de equimosis ante traumatismos leves, sangrado y pobre

cicatrizacidon con formacidon de cicatrices atréficas referidas como de papel de
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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 precisién 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 Unico el retraso en su desarrollo psicomotor. No presentd datos
heredofamiliares, incluso sus dos hermanos son nifios completamente sanos,
aspecto que hace pensar que se trate de una forma de transmisién autosdmico
recesivo . En cuanto a las caracteristicas clinicas mostradas, segun referido por
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dejar de ejercer presién sobre la misma; su fragilidad incrementada resulta en
facit formacién de equimosis ante traumatismos leves, sangrado y pobre

cicatrizacidn con formacién de cicatrices atréficas referidas como de papel de
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cigarro en zonas de presion, 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 nifio
maltratade antes que pensar en la posibildad de cicatrices tipicas de el SED. Los
procedimientos quirargicos 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 ; formacion de pseudotumores cutaneos en
sitios de presion, quistes subcutaneos de contenido lipidico que con frecuencia
calcifican, y piel redundane en palmas y plantas. Las articulaciones hiperflexibles ,
las deformaciones o6seas (cuerno posterior), prolapsos valvulares cardiacos,
defectos oculares y rupturas espontaneas de intestino, grandes vasos y el pulmén
suelen ser las principales causas de complicacion. Y es precisamente lo que
present6 el paciente objeto de el actual estudio: hemorragia cerebral con imagen
en delta por trombosis del seno longitudinal posterior que en su estudio hizo
pensar en complicacion cerebral de origen cardiaco que era normal. Otro dato de
sangrado presentado por nuestro paciente fué la hemosiderosis pulmonar como
dato de fragilidad de los vasos a nivel pulmonar y que provocaba un cor
puimonale y poliglobulia.

Puede llegar a encontrarse también hernias vy 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 |a clave de una sobrevida adecuada.

E! caso anterior es una muestra clara de lo dificil que es llegar al
diagnéstico definitivo de éstos pacientes. El cuadro clinico es abigarrado y puede

dar lugar a confusiones diagnésticas que nos alejan del padecimiento de base. Es
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importante considerar que el SED no es un diagnoéstico que se pueda pensar de

primera intencién y casi siempre se flega a &l 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
diagnésticos 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 area del lenguaje pero con manejo multidisciplinario
por los servicios de genética, ortopedia, rehabilitacion y terapia del lenguaje. Se
tiene l:gj%n 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 .



CUADRQ No.1

SINDROME DE EHLERS-DANLOS (REVISION DE 10 ANOS EN EL HIM).

REGISTRO SEXO EDAD AL DX CUADRO INICIAL SOSPECHA DIAGNOSTICA TIPC DX DEFINITVO

669402 Femenina 2a 8m RDPM, ausencia de Mismos datos Cutis Laxa Bx de piel
lenguaje hiperelastosis
cutdnea y articular, BNM.

437515 Femenino 2a Cardiopatia cianogena Hiperelastosis articular Indeterminado No se hizo
RDPM, Hemia umbifical
Cuello corto

660638 Masculino 2a Cardiopatla ciandgena Hernias inguinales y Indeterminado No se hizo
soplo cardiaco umbilical

713442 Femenino 8m {CC, Neumopatia Escleras azules Indeterminado Bx de piel
cronica, RDPM Piel laxa :
DBP , Epilepsia
ERGE

631448 Femenino 2a 6m LCC, Escoliosis Hiperelastosis cutanea SEDtipo IV Bx de piel
ROPM artiodaciones laxas

egquimosis

607248 Masculino Ja Hipertelorismo Piel redundante SED tipo VIl Bx de piel
Cianosis, hipotonia Hemia hiatal
Edema agudo pulmonar

658777 Famenino 1ia 8m BNM, ERGE Hipotonia Generalizada SED tipo il No se hizo
Hemosiderosis, RDPM Hipereiastosis articutar
Cor pulmonale

681378 Mascutino 6m Cianosis al nacimiento Antecedente familiar Indeterminade No se hizo
Poliglobulia, hemorragia Sx hipotdnico
subependimaria

689983 Femenino RN Hiperelastosis articular Antecedente familiar Indeterminado Mo se hizo

Cosanguiridad

Pefia R.A. Revision de casos SED en o HIM 1995




. SINDROME DE EHLERS-DANLOS. PRESENTACION DE UN CASO
FOTOS CLINICAS

Figura No. 3



Figura No. §



Figura No.7



Figura No. 8
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