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INTRODUCCION

Muchos son los trastornos sistémicos que se sefialan como
indicadores o factores de riesgo para las alteraciones periodontales.
La periodontitis de inicio temprano es una caracteristica frecuente en algunos
trastornos hereditarios o genéticos.

El sindrome Ehlers-Danlos es una enfermedad hereditaria que
presenta alteraciones en el colageno y se caracteriza principalmente por
desdrdenes dermatolégicos. Aunque también tiene manifestaciones orales
sobre todo el tipo VIIl. '

La clasificaciéon de los diferentes tipos del SED, se basa en criterios
clinicos, genéticos y bioquimicos.

Actualmente el SED no tiene tratamiento especifico, ya que algunos
pacientes pueden presentar mas de un tipo lo cual complica la terapéutica.

En el area odontoloégica es importante saber que estos pacientes
pueden presentar periodontitis de inicio temprano y otras manifestaciones
orales.

En este trabajo se explicaran los diferentes tipos del sindrome, asi
como sus manifestaciones sistémicas y orales.

Esta tesina tiene como objetivo conocer las medidas de atencién que
debemos brindar a estos pacientes ademas de sus posibles complicaciones
durante el tratamiento odontolégico.
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SINDROME DE EHLERS-DANLOS

El sindrome de Ehlers-Danlos se refiere a un grupo de desdrdenes
heterogéneos del tejido conjuntivo, que se caracteriza por la hiperelasticidad
de la piel superficial con una hiper-movilidad de las articulaciones.

1.1 GENERALIDADES

La primera descripcion clinica detallada de este sindrome se atribuye
a Tschemogobow en 1892. El nombre del sindrome deriva de los médicos
Edward Ehlers, dermatélogo danés y de Henri-Alexandre Danlos, médico
francés. Estos 2 médicos combinaron las caracteristicas pertinentes de la
condicién y delinearon exactamente el fenotipo de éste grupo de desdrdenes.
Histéricamente, algunos pacientes con SED se han exhibido dando
demostraciones de sus maniobras en circos. Estos hombres alcanzaron la
fama y han llevado titulos como el hombre de caucho de la India, el sefior y
la sefiora elasticos, etc. :

fig.1 Describe la hiperelasticidad de un hombre con una sola postura !
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La primera descripcion del sindrome en la literatura fue de un espafiol
joven que era capaz de sobre-estirar el musculo pectoral superficial por
encima del angulo izquierdo de su mandibula. En 1901, Ehlers describié el
sindrome como una hiper-elasticidad de la piel y una tendencia fuerte a la
compresion. En 1908, Danlos introdujo la idea de que esa condicion
representaba un pseudo-tumor de un musculo de tipo fibroso.

Los desérdenes hereditarios de tejidos finos conectivos se pueden
distinguir faciimente porque se caracterizan por el funcionamiento aberrante
de la matriz extracelular del tejido fino conectivo. EI sindrome incluye
desérdenes relacionados con una disminucién comun de la fuerza extensible
y de la integridad de la piel. *

La primera descripcion médica formal del sindrome fue realizada por
Tschermogubow, aunque gracias a Ehlers y a Danlos ya se conocia la
existencia de personas con hiperextensibilidad cutanea desde principios del
siglo XX. Beighton fue el primero en clasificar los diferentes tipos de SED,
nombré a las diversas variedades equiméticas, como Ehlers Danlos de tipo
IV y afadié un quinto tipo que pensaba se encontraba ligado al cromosoma
X.

El SED presenta una hiperelasticidad de las articulaciones, la cual
no es dolorosa, pero puede ocasionar subluxaciones espontaneas o
provocadas en grandes articulaciones. Los nifios muestran retraso para
aprender a caminar, dificultad para comer y alta frecuencia de enfermedad
articular degenerativa. También hay manifestaciones gastrointestinales,
cardiovasculares y oculares. En ocasiones se presentan aneurismas adrticos
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y hemias diafragmaticas. Algunos pacientes con este sindrome pueden
presentar neurofibromatosis multipie.u' i

1.2 DEFINICION

Con este término se designa a un conjunto de trastomos hereditarios
del tejido conjuntivo caracterizados por la presencia de alteraciones cutaneas
y de laxitud articular. EI SED es una enfermedad hereditaria del colageno
que presenta sobre todo desérdenes dermatolégicos.

El sindrome de Ehlers Danlos es una genodermatosis (grupo de
dermatosis hereditarias con trastornos metabdlicos) rara, que afecta el
metabolismo del colageno (proteina resistente y fibrosa, que representa un
papel esencial en la unién, la consolidacion de las células y proporciona
elasticidad a los tejidos corporales).

Mas que un sindrome es una entidad clinica compleja integrada por
un grupo de trastornos caracterizados por hiperextensibilidad, fragilidad de la
piel y laxitud articular.

Este sindrome presenta distintas variantes, causadas por diferentes
anomalias genéticas, que controlan la produccién del tejido conectivo.
Muchos nifios tienen las articulaciones muy flexibles (hipermovilidad benigna)
sin ofros sintomas.

La flexibilidad tiende a reducirse con el tiempo. Los individuos con
SED tienen un defecto en el tejido conectivo, dicho tejido proporciona la
ayuda a muchas partes del cuerpo tales como la piel, los muisculos y los
ligamentos. La piel fragil y las palmas inestables encontrados en SED son el
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resultado de una alteracion en el coldgeno. El sindrome de Ehlers- Danlos se
clasifica en 10 tipos en base a las manifestaciones clinicas, alteraciones

genéticas y bioquimicas. 24678

1.3 EPIDEMIOLOGIA

Las diferentes formas del sindrome Ehlers-Danlos son caracterizadas
por anormalidades en la estructura quimica de los tejidos (por ejemplo, la
piel, los masculos, los tendones y los ligamentos). Consecuentemente, la piel
puede llegar a ser fragil complicando a las articulaciones.

La incidencia del sindrome a nivel mundial es de 1:400000. Los
patrones hereditarios del SED incluyen patrones de herencia variable
algunos dominantes y otros recesivos, puede afectar a todas las razas y
grupos étnicos de ambos sexos a excepcion del tipo V del sindrome.

El sindrome de Ehlers-Danlos es un desorden hereditario de los
tejidos conectivos. Como tal, los desordenes estan presentes en el
nacimiento sin embargo, los sintomas pueden ser sensibles hasta un periodo

5,6
posterior de vida. .

1.4 ETIOLOGIA

Los individuos con SED demuestran anormalidades del tejido
conectivo como resultado de defectos en la fuerza inherente, la elasticidad, la
integridad y las caracteristicas curativas de los tejidos. Las caracteristicas
especificas de una forma particular del sindrome proviene de la distribucion
especifica tisular de varios componentes de la matriz extracelular. Cada
sistema del tejido y del 6rgano expresa muchas proteinas conectivas. Los
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medios de produccion, de proporcion relativa y de la distribucién de cada
arsenal de proteinas son unicos.

Ademas, las interacciones especificas de los componentes de la
matriz son especificos del tejido. Los componentes importantes de la matriz
extracelular en el sindrome Ehlers-Danlos son causados por una variedad de
anormalidades en la sintesis y el metabolismo del colageno, el cual forma
parte de las proteinas mas abundantes del cuerpo. En la actualidad se
reconocen hasta 11 variantes fenotipicas.

Las fibras elasticas son creada por la asociacion de la elastina con
muchas microfibrillas. La base subyacente de todas las matrices del tejido
conectivo es el arsenal microfibrillar (un ejemplo de una proteina microfibrillar
es el fibrillin, que es la proteina anormal encontrada en pacientes con el
sindrome de Marfan). Las anormalidades de la elastina han sido asociadas a
desodrdenes de tejido conectivo tales como cutis laxo.

1.5 FACTOR GENETICO

Para desarrollar una proteina biologicamente activa la informacion
debe transferirse desde la secuencia de nuclettidos del gen estructural hasta
el polipéptido que adquiere formas de madurez creciente, muchos de los
procesos de maduracion a los que estad sujeto el polipéptido depende por
completo de su secuencia primaria de aminodacidos que pueden ser dafados
por el gen estructural de la proteina. En algunos casos, sin embargo la
biogénesis de una proteina funcional puede depender no sdlo de su
estructura primaria, sino también de eventos modificadores mediados por
otras proteinas.

11
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Estos eventos pueden incluir alteraciones en la sintesis de la proteina,
modificaciones postraduccionales de su estructura o sintesis de polipéptidos
u otras moléculas que se asocian con ésta para hacerla biolégicamente
activa (como los cofactores que se requieren para la actividad catabdlica de
muchas enzimas). Cuando estos eventos modificadores o asociados no
ocurren, la pérdida de la funcion de la proteina se debe a una anomalia
secundaria.

Cuando se reoonoce. que una anomalia de este tipo ha alterado una
proteina en una enfermedad genética, debe haber un defecto primario en el
gen estructural de alguna ofra proteina, aunque el fenotipo clinico o
bioquimico del paciente sugiera en principio algo distinto.

Durante la traduccibn o después de ella muchas proteinas se
modifican covalentemente en formas que son esenciales en su funcion
normal, cuando la modificacion es reversible puede regular la actividad
biolégica de la proteina modificada. En la actualidad sélo hay unos ejemplos
de mutaciones en enzimas que provocan modificaciones postraduccionales
reguladoras.

Este sindrome se da por modificaciones postraduccionales en las
proteinas y es permanente, dicha enfermedad se genera por deficiencia de
una modificacion postraduccional permanentemente del colageno.

Los métodos de deteccion de enfermedades que se basan en el
analisis genético constituyen una poderosa herramienta de diagnéstico que
aumenta su capacidad a medida que surgen nuevos conocimientos sobre el
genoma humano.
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El diagndstico genético se basa en el andlisis del ADN, ARN,
cromosomas, proteinas y metabolitos con el fin de detectar genotipos,
fenotipos y cariotipos relacionados con enfermedades hereditarias.

La herencia autosémica dominante es la forma mas comdn del SED,
como ocurre en los tipos | y Il que se heredan. Con este tipo de patron de
herencia, el gen del sindrome de Ehlers Danlos es dominante. Existe una
amplia variabilidad tanto en las manifestaciones clin_iczs como en el patrén
de herencia, ocasionando numerosas formas de presentacion. El sindrome
de Ehlers-Danlos es un trastorno hereditario del tejido conectivo causado por
defectos del metabolismo del colageno fibrilar. Las mutaciones de los genes
del colageno tipo V explican alrededor de la mitad de los casos de la forma
clasica de esta enfermedad, en el capitulo siguiente se explicara con mas
detalle la clasificacién de este sindrome.'®'":'?

1.6 ASPECTO PSICOLOGICO

En relacion al aspecto psicolégico los adultos y los nifios pueden
reaccionar inicialmente con sensaciones de miedo, colera o depresion.
Algunos nifios pueden ser timidos por tener dicho sindrome. Hay que tener
en cuenta que toma tiempo adaptarse al SED, pero que mucha gente puede
vivir toda su vida con esta alteracién y sus vidas son relativamente normales.

Discutir sus problemas y aprender nuevas formas de manejar
actividades diarias le ayudaran a hacer frente a esta enfermedad. La familia
puede ser una de sus mejores fuentes de ayuda, aunque los nifios con éste
sindrome pueden necesitar de proteccion especial, también necesitan jugar y
tener amigos.

13



E Manifestaciones orales del sindrome de Ehlers-Danlos

El sindrome de Ehlers-Danlos no afecta la inteligencia, pero los
problemas médicos pueden interferir con el progreso en la escuela o en el
desarrollo social o psicolégico de los nifios. El problema principal del
sindrome de Ehlers-Danlos es que la persona puede presentar autoestima
baja y a menudo se quejan de dolor en las articulaciones, las palmas de las
manos y las plantas de los pies.

Cuando existe una implicacién de la piel, ésta se observa marcada
con una cicatriz parecida al papel de cigarro, que puede ser severa y la
persona debe aprender hacér frente a la desfiguracion. s

14






Manifestaciones orales del sindrome de Ehlers-Danlos

CARACTERISTICAS GENERALES DEL SINDROME
DE EHLERS-DANLOS

En este capitulo se menciona como se clasifica este sindrome, el
cual comprende diez familias o mas trastornos genéticos separados.
Dependiendo del autor, el SED se puede presentar por herencia
autosémica dominante, autosémica recesiva o ligada al X. Cuatro de estos
tipos se han relacionado con diferencias enzimaticas especificas.

2.1 CLASIFICACION DEL SINDROME DE EHLERS-DANLOS

Para poder llegar a esta clasificacion poco a poco se fue investigando
y descubriendo la enorme heterogeneidad clinica del sindrome, asi, a través
del tiempo y conforme la investigacion ha ido avanzando, se han ido
clarificando diversos tipos.

Hasta 1967 la clasificacion del sindrome Ehlers Danlos solamente
cubria aquellos sintomas relacionados con la fragilidad de la piel. En 1986 se
dividié el sindrome en 11 entidades distintas que cubrian un rango mayor de
sintomas (clasificacién de Berlin) mas tarde, en 1997 estos 11 tipos se
simplificaron en 6 tipos principales (clasificacion de Villefranche), que son los
que estan vigentes en la actualidad.

De todas formas, esta Ultima clasificacion basada en criterios clinicos,
genéticos y bioquimicos sera revisada de acuerdo a los resultados de las
investigaciones cuando se vayan esclareciendo los defectos moleculares
presentes en los diferentes tipos del SED. 8915

16
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CLASIFICACION DE LOS SINDROMES DE EHLERS-DANLOS
! Defectos |

L ' Clasnﬁcac:lon Clasﬂ' cac|6n '
Tipos | de Berlin de Villefranche Herencna: genes |
SED I Gravis Tipo Clasico = AD  COLSA1,
SED Mitis ’ COL5A2
11 . f
SED ) ] Tipo | o
I Hiperiaxo Hiperlaxitud AD Desconocido |
SED Arterial- : ' _:
IV Equimético Tipo Vascular AD | COL3A1
i i -
| |
. SED = SED ligado al i i
V | cromosoma X Otros XL
._ e - S R ____np‘_)_________, i _____us" -
VI :0cular FoEoRuR ~ Cifoescoliosis AR  hidroxilasa |
i . Artrocalasia i
j S{,EI? Congénita Tipo Artrocalasia, AD | %%I}'_llilz'
Mdltiple ! |
i . EET =Y =T, TeSi Tl .. : .__,_.._.._-.I
| SED " - : . ;
' vi  Dermatosparaxis | Tipo Dermatos- | o | Procolageno |
(©) r Humana paraxis | V peptidasa |
| ; | ]
| Tipo Peri I | 1
SED Tipo Periodonta Otroa | AD ! .

L VIIT |
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'Ssep  Sindrome de
XI Hiperiaxitud AD
! ‘Articular Familiar

- | SED Progeroide? Otros = : =
Formas E i &
Inespecificas e |

AD: Autosomica Dominante

AR: Autosdomica Recesiva
XL: Herencia ligada al cromosoma ’
22TIPOI

El sindrome de Ehlers-Danlos de tipo | es la forma clasica de la
enfermedad; se caracteriza por laxitud articular extrema y piel de aspecto y
tacto caracteristicos que varia desde una delgadez extrema hasta la
apariencia de gamuza mojada.

La piel que recubre las rodillas, los codos y las regiones pretibiales es
brillante, delgada e hiperpigmentada como pergamino y deja cicatrices
papiraceas como papel de cigarro. La piel de las manos y de las plantas de
los pies suelen ser hiperelasticas. La mayoria de los pacientes tienen las
manos muy arrugadas. La tendencia hemorragica que a menudo ocurre en el
sindrome de Ehlers-Danlos se debe, al parecer, a una anormalidad del
colageno que impide la adecuada adherencia y agregacion de las plaquetas.

El paciente tiene generalmente un aspecto mesomoérfico con las
manos y los pies levemente mas grandes.

18
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Junto con una hipermovilidad generalizada en las palmas hay
generalmente una tendencia anormal de estas. El sindrome es acompaiado
de vez en cuando por prolapso de la valvula mitral. Las mujeres
embarazadas que tienen el tipo | del sindrome de Ehlers-Danlos corren el
riesgo de presentar un embarazo prematuro, debido a la ruptura de las
membranas fetales. Shinkai y col, han descrito una disminucion de la
peptidasa del procoldageno y una alteracion del metabolismo de las
glicoproteinas en este caso clasico.

Fig.2 y 3 cicatriz como papel de cigarro

“El tipo |, los gravis, afectan al 43% de los pacientes y se heredan en un un
modelo autosémico dominante.

En este tipo, los rasgos clinicos son normalmente severos, los
pacientes tienen marcada extensibilidad superficial con laceracion frecuente
y cicatrices con diferentes marcas, como las de las suturas quirirgicas que
sanan en forma deficiente .La hipermobilidad muscular es severa y afecta a
todas las partes del cuerpo al igual que las dislocaciones que pueden ocurrir
espontaneamente. En este tipo es frecuente encontrar seudotumores en los
musculos de todo el cuerpo.

19
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23 TIPOII

El tipo 1l es similar al tipo |, esta forma es menos severa clinicamente.
El quedar marcado con una cicatriz es menos comun, la tendencia a tener
hemorragias es menos frecuente y los nédulos son mucho mas pequerfios o
estan ausentes. Sin embargo, la hipermovilidad es similar al tipo | y los
nacimientos prematuros son también una caracteristica del tipo Il aunque
tienen menor incidencia.

Las formas mas comunes del sindrome tipo | y Il estan relacionados
con una o mas de las caracteristicas siguientes: piel fragil, severas
contusiones y pequenios moretones que generalmente tardan semanas o
meses para curarse. Las articulaciones son inestables y pueden
presentarse dislocaciones frecuentes en los hombros, las rodillas, la cadera
y la mandibula.

El tipo Il, los mitis, afectan al 35% de los pacientes y se hereda en un
modelo autosémico dominante. Este grupo es caracterizado por una
apariencia apreciable de los mismos rasgos del tipo I.

Las cicatrices anchas son comunes, pero la piel tiene menos
fragilidad.Las palmas son moderadamente hiperelasticas y normalmente los
dedos son los Unicos sitios del cuerpo que se encuentran afectados.

En los tipos | y Il del sindrome, en la variedad clasica, es dificil
identificar la estructura molecular en la mayoria de los individuos que son
afectados. Las mutaciones causantes involucran los genes (COL5AT1,
COL5A2 que son cadenas de colageno ) y genes de la tenacina-X vy
COL1A2.

20
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Bouma evalu6 3 generaciones en una familia con el sindrome tipo II.
Durante las pruebas se encontraron fibrillas ocasionales con una

configuracion de aspecto de colifior. '*'**

24 TIPO Il

En el tipo Il la laxitud articular es mas importante que las alteraciones
cuténeas. Se desconocen los defectos moleculares de los tipos |, Il y llI, pero
se ha identificado el gen responsable en varias familias. En una de ellas
existe una mutacién del gen COL5 A1 para la cadena alfa 1 (V) del colageno
de tipo V, un colageno presente en pequefias cantidades asociado al
colageno de tipo |. Otra presenta una mutacién en el gen COL3 A1 que
causa una sustitucion de la glicina del procolageno tipo Il.

El paciente con el tipo Il es generaimente alto y fino, como en el
sindrome de Marfan. Las caracteristicas dominantes de esta variacién son
hipermovilidad e hiperelasticidad en la piel, la cual se siente a menudo
aterciopelada.

Las contusiones y las cicatrices se observan raramente. El tipo IlI,
afecta al 10% de los pacientes y se hereda en forma autosémica dominante.

Los Pacientes con esta variante casi no tienen ningin cambio
superficial, pero ellos tienen una hiperextension en las articulaciones. La
cual frecuentemente causa problemas ortopédicos. 2!

25 TIPO IV

Es de tipo vascular, la piel estd notablemente adelgazada y los vasos
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sanguineos profundos se observan a través de ella. La laxitud de ligamentos
y tendones origina hiperextensibilidad.

Las manos pueden doblarse 90° hacia el dorso. El pulgar puede
oponerse a la murieca, también hay hiperextensibilidad de codos y rodillas.
Los pacientes pueden descansar sus manos cuando las doblan hacia
adelante. Son caracteristicos un paladar profundo, cuello alto y hombros en
declive.

El tipo IV o arterial es la forma mas grave. La fragilidad arterial puede
manifestarse por muerte subita, apoplejia 0 hemorragia abdominal o retrope-
ritoneal segun la localizacién de la ruptura vascular. La cirugia vascular
puede salvar la vida de estos pacientes, pero la reparacion del vaso tiene un
alto grado de dificultad debido a la friabilidad de los tejidos. No es raro que el
embarazo se complique con rupturas arteriales o uterinas, es comun que se
presente en el del sigma. La mayoria de estos pacientes tienen un defecto
de la estructura del colageno tipo Ill que motiva una sintesis de cadenas pro-
alfa 1 anormales, parcialmente funcionales, que alteran la formacién de las
fibrillas.

El tipo IV es caracterizado por una fragilidad marcada del sistema
vascular. El individuo es generalmente mas pequerio. La piel de las manos
envejece prematuramente, los ojos se espacian extensamente, la nariz es
estrecha y el pelo es fino. Es comun encontrar aneurismas de las arterias
grandes y de tamario mediano (axilar, femoral y carétida) .

El tejido fino de la cicatriz aparece con frecuencia hemorragico. La
ruptura de érganos internos es comun incluso en una edad joven y la
perforacion de la zona intestinal puede ser un problema. La hipermovilidad
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comun se limita generalmente a las articulaciones pequeiias de la mano. El
prolapso de la valvula mitral puede también estar presente. La ruptura de
arterias y de drganos huecos tales como el Utero y el intestino pueden
ocasionar diversas complicaciones que ponen en riesgo el equilibrio del
paciente.

A menudo la ruptura vascular conduce a una muerte temprana esto
explica la alta tasa de mortalidad (el 51% antes de los 40 afios de edad). El
tipo IV es por lo tanto la forma mas seria del SED.

Algunos investigadores han realizado estudios sobre el sindrome tipo
IV y revisaron 220 historias clinicas donde se registraron complicaciones
quirdrgicas en estos pacientes y se encontré que las mutaciones en el gen
COL3AL se identificaron en 135 pacientes.

Los resultados de éste andlisis es que las complicaciones son raras en
la nifiez, el 25% presentd su primera complicacién a los 20 afios y mas del
80% la tuvo a los 40 arios, el calculo de vida es de 48 anos, los mayores

reportes de muerte es por una ruptura arterial e intestinal.

El prondstico del sindrome de Ehlers-Danlos depende del tipo
especifico; la esperanza de vida es muy baja en el tipo IV debido a las
complicaciones vasculares.No existe tratamiento especifico

Las heridas cutdneas deben tratarse con sumo cuidado. Las
luxaciones recurrentes se controlan mediante cirugia ortopédica; la cirugia
vascular es dificil por la extrema fragilidad de los vasos. 227.8.1
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26 TIPOV

El tipo V es similar al tipo /I, pero se hereda como rasgo ligado al
cromosoma, las mujeres son solamente portadores de esta forma rara,
similares a los tipos | y Il porque la transmisién se asocia al cromosoma X. El
tipo V, la forma X-unida, afecta al 5% de los pacientes y se hereda en un
modelo recesivo X-unido.

La piel de pacientes con esta forma de SED es anormal e
hiperextensible, causando problemas ortopédicos comunes.

2.7 TIPO VI

El tipo VI u ocular suele caracterizarse por la presencia de escoliosis,
fragilidad ocular y queratocono. Estd causado por un déficit de lisil-
hidroxilasa. Afecta al 2% de los pacientes y se hereda en un modelo
autosémico recesivo.

Los pacientes con este tipo estan clinicamente muy afectados por la
enfermedad, la piel es extensible y las heridas al sanar son débiles. Los
pacientes pueden tener varias cicatrices algunas de las cuales pueden ser
hiperpigmendadas. Las articulaciones son hiperelasticas y tienen
manifestaciones unicas oculares. La fragilidad ocular puede causar
hemorragia y separacion de la retina, glaucoma y colorido de la esclera

La ruptura del globo es rara pero posible .Algunos pacientes del tipo VI
responden al acido ascorbico (1 a 4 g/dia) con cierta mejoria sintomatica y

hay aumento de la eliminacion de hidroxilisina por la orina. 2.21
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2.8 TIPO VII

El tipo VII suele descubrirse en el recién nacido por luxacion congénita
bilateral de cadera y la exagerada laxitud articular. Se debe a un defecto de

la conversion del procolageno en colageno, causado por mutaciones.

En el subtipo A las mutaciones alteran el lugar de divisién en la
cadena pro-alfa 1(1) y en el subtipo B, la cadena pro-alfa 2(1); ambos se
heredan de forma dominant'e El subtipo C (dermatosparaxis) esta causado
por mutaciones que reducen la actividad de la N-proteinasa del procolageno
y se hereda como rasgo autosémico recesivo. En los tres subtipos aparecen
fibrillas de colageno iregulares.

El tipo VIl afecta al 3% de los pacientes. Los pacientes con este tipo
tienen notable hiperextensibilidad en las articulaciones, pero los cambios
superficiales son menos severos que en otros tipos.

Las personas afectadas con este tipo tienen dislocacion espontanea
de las articulaciones, generalmente con reduccion rapida. Una caracteristica
es que los pacientes con este tipo son normalmente bajos de estatura.

A menudo es dificil estabilizar la cadera y puede haber luxaciones
recurrentes de las articulaciones.

Mutaciones similares en el gen COL1A1 producen un fenotipo mas
grave. Ambos trastornos provienen de la pérdida del sitio de division para la
proteinasa procolagena N-terminal, una deficiencia hereditaria de las
proteinasa misma origina el cuadro clinico de dermatosparaxis. A5
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2.9 TIPO VIl

Este tipo es el mas importante en nuestra area. Stewart y otros
colaboradores en 1977 describieron el tipo VIl que se caracterizaba por
periodontitis generalizada de inicio temprano y grandes alteraciones del
tejido conectivo.

Los problemas periodontales aparecen en la pubertad y conducen

generalmente a la pérdida de los dientes antes de los.30 afios de edad.

Biesecker e investigadores describieron el caso de un hombre que se
quedd edéntulo a la edad de 16 afios como resultado de una periodontitis
severa.

Hoffman y otros describen un caso del tipo VIl de SED donde una
muchacha requiri¢ ferulizacion en sus dientes porque tenian movilidad. El
tipo | y el Ill del colageno se han ligado al tipo Vil del sindrome.

El tipo VI, la forma periodontal, es rara y se hereda en forma
autosomica dominante. Los pacientes con este tipo tienen hiperextensibilidad
de las articulaciones, inflamacién gingival y periodontitis. La recesion
gingival y la pérdida permanente de los dientes son comunes cuando el

2422
paciente llega a la edad antes mencionada.

2.10 TIPO IX

El tipo IX, también llamado sindrome del asta occipital o sindrome de
Menkes, se ha reclasificado como un trastorno del metabolismo del cobre.
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Se debe a un defecto ligado al cromosoma X que cursa con laxitud e
hipopigmentacién cutanea, pelo rizado, diverticulos vesicales, hidronefrosis,

hipotension ortostética y astas occipitales inferiores.

Durante la adolescencia estos pacientes pueden presentar diarrea
cronica leve, hipotension ortostatica, brazos cortos con pronacion vy

supinacion limitada .La inteligencia suele ser normal.

La causa de la enfermedad radica en un gen que codifica una ATP
asa transportadora de cobre.

El diagndstico se establece por valores séricos bajos de cobre y
ceruloplasmina, se confirma por concentraciones bajas de lisiloxidasa en
fibroblastos démmicos cultivados. El tipo IX se caracteriza por el cutis laxo y
se hereda en un modelo recesivo X.

Los pacientes con el tipo IX tienen como caracteristica la piel y las
articulaciones dramaticamente afectadas, las cicatrices son normalmente
evidentes porque son pobres al sanar.

Los pacientes con este tipo tienen un defecto intracelular en las

enzimas de cobre-dependientes, similar al de los pacientes con sindrome de
Menkes.

211 TIPOX

Se debe a un defecto de la fibronectina y clinicamente se comporta como el
tipo 1.
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2.12TIPO XI

Este tipo contiene laxitud articular familiar. Algunos sugieren que
estos tipos son tan similares que se han clasificados mejor como un tipo en
lugar de dos. Estos dos tipos son raros. 25.21.22
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MANIFESTACIONES SISTEMICAS

El sindrome de Ehlers Danlos es una genodermatosis, hereditaria con
trastomos metabdlicos raros, que afecta al metabolismo del colageno. Mas
que un sindrome es un patrén de multiples anomalias que afectan areas del
desarrollo y que tienen etiopatogenias que causan un mecanismo de
produccion de la enfermedad relacionadas en si mismo; es una entidad
clinica compleja integrada por un grupo de trastomos caracterizados por
hiperextensibilidad de la piel, laxitud articular, fragilidad de la piel y de otros
tejidos conectivos.

3.1 MANIFESTACIONES CUTANEAS

La piel suave y aterciopelada es caracteristica del sindrome, varia la
hiperextensibilidad de ésta dependiendo el tipo, ademas es tan fragil que se
lacera con facilidad y presenta una lenta recuperacion en las heridas. El
desarrollo de seudotumores de los musculos, las lesiones asociadas con
cicatrices sobre las areas de presion al igual que las articulaciones, tienen
hipermobilidad, son flojas e inestables y son propensas a dislocaciones,
subluxaciones, dolor en las articulaciones hiperextensibles provocando una
osteoartritis precoz.

La piel puede estirarse varios centimetros pero vuelve a su posicion
normal cuando se libera. Las articulaciones pueden ser excesivamente
flexibles, formando cicatrices anchas sobre las partes 6seas del cuerpo
particularmente en los codos, rodillas y espinillas. Pueden desarrollarse
pequerios noédulos duros y redondos bajo la piel que pueden observarse en
las radiografias.
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Las lesiones menores pueden causar heridas amplias habitualmente
con poco sangrado. Sin embargo, s6lo algunas de las personas con
sindrome de Ehlers-Danlos tienden a sangrar facilmente. Curar las heridas
puede ser dificil porque los puntos de sutura tienden a ser fragiles, causando
problemas durante las intervenciones quirirgicas. Las torceduras y las
dislocaciones son frecuentes.

Aproximadamente el 25 por ciento de los nifios desarrolla una joroba
con una curva anormal de la columna, el 90% desarrolla pies planos.26.2.4

Patofisiologia: Los individuos con SED demuestran anormalidades del
tejido fino conectivo como resultado de los defectos en la fuerza inherente,
la elasticidad, la integridad, y las caracteristicas curativas de los tejidos finos.

Las caracteristicas especificas de una forma particular del sindrome
provienen de la distribucién especifica tisular de los varios componentes de
la matriz extracelular.

Los medios de la produccion relativa y la distribucion de cada proteina
son unicos. Ademas, las interacciones especificas de los varios componentes
de la matriz son especificos del tejido fino, componentes importantes de la
matriz extracelular del sindrome es causado por una variedad de
anormalidades en la sintesis y el metabolismo del colageno.

Los proteoglucanos son proteinas de la base que estan limitadas a
los glucosaminoglucanos esencialmente. El examen de la piel muestra,
generalmente, un aspecto muy adelgazado, al microscopio las fibras de
colageno pueden ser muy pequenas y si se utiliza el microscopio electrénico
se observa un cuadro caracteristico, las fibrillas de colageno son pequeias y
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los fibroblastos dérmicos estan empaquetados con un reticulo endoplasmico
dilatado.

Los hallazgos de la piel en los estudios con microscopia electrénica
no son tan notorios como en los restantes tipos. Las células muestran un
almacenaje muy pequeiio o nulo de fibrillas de colagena7.ade didmetro
variable.

3.2 HISTOPATOLOGIA

La apariencia varia segun el estadio evolutivo de la lesidn. En las
lesiones iniciales existe acantosis de la epidermis y acumulacion del
colageno baséfilo en la dermis papilar. En las lesiones establecidas hay una
depresion en forma de copa en la epidermis, que se rellena con un tapon
de queratina paraqueratésica, algo de colageno y un detritus inflamatorio.

La epidermis subyacente es delgada y existen fibras de colageno
basdfilas orientadas verticalmente. A veces hay una ruptura completa de la
epidermis. Los estudios inmunohistoquimicos y ultraestructurales han
demostrado que el colageno excretado tiene caracteristicas normales.

El material del nicleo derivado desde y de los propios neutréfilos
esta presente en el material excretado. También hay ausencia de la lamina
basal en el lugar de la perforacién. En la mayoria de los pacientes con
sindrome Ehlers-Danlos con tipos | y lil se observa que en las dreas no
traumatizadas, el espesor de la piel y el aspecto de las fibras colagenas y
elasticas son normales.
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Solo en los casos excepcionales se encuentran fibras colagenas
aisladas; en estas circunstancias la piel podria estar adelgazada vy las fibras
elasticas podrian aumentar. Estos cambios son mas relevantes en los tipos |
gravis y se visualizan mejor cuando se realiza la biopsia por reseccion.

En el tipo IV y VI el grosor de la dermis se reduce a las tres cuartas
partes; las fibras elasticas son abundantes, pero cortas y fragmentadas
quizas como consecuencia de las modificaciones morfologicas  del
colageno, mientras que los cambios de elastosis solar se han asociado al
tipo IV.La existencia de elastosis perforante serpinginosa se ha publicado
en algunos casos del sindrome, en especial en el tipo |. Los nédulos
esferoidales subcutaneos consisten en tejido adiposo con necrosis parcial
que podria contener calcificaciones distroficas que se rodean de una capa
espesa de colageno denso. De igual forma los estudios son contradictorios,
algunos autores describen las fibras de diametro normal y otros observan
una variabilidad en su tamario.

Histogénesis.

Las carencias enzimaticas registradas en el SED sugieren que la
biosintesis de colageno es anormal. Varias evaluaciones de microscopia
electronica revelaron que la piel no involucrada es normal. En estudios
comparativos de la cicatrizaciéon en pacientes con el sindrome y personas
sanas, se constatd reduccién de reticulo endoplasmico rugoso y del tamario
y cantidad de los haces de colageno.

Se encontraron fibroblastos mas pequerios, subdesarrollo del reticulo
endoplasmico y disminucion de los ribosomas. Ademas, se descubrieron
algunas fibrillas colagenas irregulares y menor agregacion en haces. La
microscopia electronica de barrido indica que los haces colagenos son del-
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gados y se componen de fibrillas desorganizadas. A continuacién veremos
las caracteristicas bioquimicas de cada uno de los tipos del SED.

TIPO | .Se ha descrito un aumento de didmetro, con fibrillas pobremente
ensambladas. La alteracion bioquimica no se conoce.

TIPO Il. Se han descubierto pequefias variaciones ultraestructurales en el
diametro de las fibrillas y una fusion lateral de estas.

TIPO lll. Se desconoce la alteracion molecular.

TIPO IV. Se aprecia una menor cantidad de procolagena de tipo Il en los
fibroblastos cutaneos. Entre las alteraciones ultra estructurales se han
incluido el hallazgo de fibrillas de colageno con didmetro reducido, la
presencia de un reticulo endoplasmico rugoso dilatado en los fibroblastos y
la fragmentacion de fibras elasticas. La inmunofluorescencia de los
fibroblastos cutaneos cultivados demuestra cantidades anormales de
colageno tipo Il retenidos en sus citoplasmas.

TIPO V. Se encontré un defecto en la lisiloxidasa en una familia pero no se
ha confirmado en otras.

TIPO VIILENn la microscopia electronica se ven en la piel fibras de colageno
pequenias, circulares e irregulares.

También cabe mencionar que en el tipo VIll se desconoce la alteracion
bioquimica responsable. 22151
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico del Sindrome de Ehlers-Danlos es limitado y en la
actualidad no hay ninguna prueba sencilla, objetiva y fiable que permita
diagnosticar todos y cada uno de los tipos del SED. Muchas personas con
este sindrome requieren un diagnéstico clinico confirmado habitualmente por
un genetista especializado en enfermedades raras. Especialistas como
dermatélogos, pediatras y reumatélogos pueden diagnosticar la enfermedad.

4.1 DIAGNOSTICO DEL-SINDROME

Para diagnosticar el SED los profesionales valoran los antecedentes
familiares y la historia clinica del enfermo. La mayor parte de los enfermos
tienen una mezcla de sintomas de todas las categorias y no entran en una
clasificacion claramente definida.

La severidad de los sintomas puede variar entre los miembros de la
misma familia e incluso cada persona puede estar afectada de manera
diferente. Por ejemplo, es posible tener Sindrome Ehlers Danlos clasico y no
tener cicatrices anormales; también se puede padecer el sindrome tipo
hiperlaxitud y sin embargo, tener cicatrices anormales, pseudo tumores,
periodontitis, etc.

La investigacién para encontrar pruebas sencillas, objetivas y fiables
para diagnosticar el SED, aun esta en su fase inicial y de momento no se ha
encontrado ningun tipo de prueba en la que podamos confiar plenamente.

Los investigadores creen que estas pruebas estaran disponibles para
el sindrome clasico en los cinco préximos afos. Las pruebas para el tipo
SED hiperlaxitud se cree que tardaran un par de anos mas.
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De todas formas, para los tipos clasico, vascular, dermatosparaxis y
cifoescoliosis existen pruebas de laboratorio que permiten confirmar o excluir
el diagnostico, pero estas pruebas sélo se realizan en laboratorios muy
especializados y no son totalmente seguras.

Una biopsia de la piel a través del microscopio electrénico puede
revelar cambios en la estructura del colageno en algunas personas que
padecen alguno de estos tipos del sindrome y aunque esto no es especifico,
puede usarse como criterio diagnéstico en ausencia de otro marcador
bioquimico. Un andlisis de orina puede confirmar o excluir el tipo
cifoescoliosis. Muchas veces el personal de la salud no tiene en cuenta que
el SED es una enfermedad que a menudo pasa desapercibida y algunas
veces no es diagnosticada correctamente.

Criterios de Hiperlaxitud Articular.

La hiperlaxitud articular se valora segun diversos parametros. Un
porcentaje muy elevado de niflos presentan hiperlaxitud articular la cual
disminuye con el tiempo y en los adultos, es dificil de valorar ya que
personas que en otra época de sus vidas presentaban hiperlaxitud articular
quizas ya no la presenten. <

Ademas, se calcula que aproximadamente un 10% de la poblacién
tiene hiperlaxitud articular, es decir, son capaces de mover una o mas de sus
articulaciones de forma exagerada, aunque la mayoria de estas personas
hiperlaxas no tienen ningun problema.

Por otro lado, Ia hiperlaxitud articular es también un signo clinico que
forma parte de otras enfermedades como el sindrome de Marfan y la
osteogénesis imperfecta.
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Debido a esto Carter y Wilkinson propusieron la primera escala para
medir la hiperlaxitud articular, en la cual se daba 1 punto por cada uno de las
siguientes maniobras que el paciente pudiera realizar:

s Aposicion pasiva del pulgar al antebrazo

+ Hiperextensién pasiva de los dedos y la mufieca de tal manera que los
dedos quedaran paralelos al antebrazo.

¢ Hiperextension del codo de mas de 10°

o Hiperextension de la rodilla de mas de 10°y

¢ Excesiva dorsiflexion y eversion del pie.

Beighton y col. Modificaron estos criterios, proporcionando los criterios
diagnésticos mas utilizados hoy en dia y que se consideran todavia el pilar
fundamental de los criterios que se han propuesto hasta ahora. La escala de
Beighton da al paciente 1 punto por cada una de las siguientes
caracteristicas:

¢ Extension pasiva de la quinta metacarpofalange que sobrepase los 90
grados

« Aposicién pasiva del pulgar al antebrazo

e Hiperextension del codo de mas de 10 °

» Hiperextension de la rodilla de mas de 10 °

¢ Flexion del tronco que permita que las palmas de la mano se posen en
el suelo.

Beighton y col. Marcaban cada extremidad de los 4 primeros, por
separado segun fuera la derecha o la izquierda, generando una posible
puntuacién de 9.
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Debido a esto los investigadores a veces han combinado la derecha y la
izquierda generando una posible puntuacion de 5.

Otros investigadores como Bulbena y col propusieron otros criterios que
cubren un mayor nimero de articulaciones dando 1 punto por cada maniobra
que la persona puede realizar:

» Aposicion pasiva del pulgar al antebrazo

¢ Hiperextension de la articulacion metacarpofalangica
e Hiperextension del codo de mas de 10 grados

e Hiperextension de la rodilla de mas de 10 grados.

e Excesiva dorsiflexion o eversion del pie

¢ Rotacién lateral del hombro >= 85°

e Abduccion de la cadera >= 85°

o Larétula se mueve facilmente para los lados

e El talén toca los gliteos

* Hematomas después de un traumatismo minimo
Una puntuacién de 5 6 mas indica hiperlaxitud articular.

No hay un acuerdo general, ni universal sobre el minimo de
puntuacion para el diagnostico de hiperlaxitud articular; algunos
investigadores usan la puntuacién de 5/9, otros usan la puntuacion de
Beighton de 6/9, e incluso otros usan una puntuacién modificada de Beighton
de 3/5. La escala de Bulbena y col. se esta empezando a utilizar.

Por otro lado, es importante valorar no solo la hiperextension de las
articulaciones sino también la hiperflexion que a menudo se pasa por alto y
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puede ser un punto de referencia importante. Existe ademas una escala
semicuantitativa denominada Escala de Contompasis:

e Aposicion pasiva del pulgar a la parte flexora del antebrazo

La puntuacién se otorga dependiendo de la extensién a la cual el pulgar
se encuentra o sobrepasa el antebrazo de la manera siguiente:

¢ El pulgar y el antebrazo no se tocan y estan separados por un angulo
de entre 30°y 75°  (2)

e El pulgar toca el antebrazo (4)

« El pulgar sobrepasa el antebrazo facilmente (5)

1. Dorsiflexion pasiva de la quinta articulacion metacarpofalangica. El angulo
que se mide es el que forma el eje axial del antebrazo con el eje axial del
menique:

e Hiperextension entre 30° y 85° (2)
« Hiperextension entre 90° y 100° (4)
¢ Hiperextension entre 100° y 120 (5)
e Hiperextensién > 120° (6)

Hiperextension pasiva del codo. El angulo que se mide es el que forman
el eje axial del antebrazo con el eje axial del brazo:

+ Hiperextension entre 0° y 5° (2)

e Hiperextension entre 10° y 15° (4)
¢ Hiperextension entre 16° y 20° (5)
¢ Hiperextension >20° (6)
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2. Hiperextension pasiva de la rodilla:

e Hiperextension entre 0° y 5° (2)

e Hiperextension entre 10° y 15° (4)
+ Hiperextension entre 16° y 20° (5)
e Hiperextension > 20° (6)

3. Flexién de la columna, intentando colocar las manos planas en el suelo
en frente de los pies (que se colocan juntos) sin doblar las rodillas:

+ No contacto con el suelo (2)

e Las puntas de los dedos tocan el suelo (4)

e Los dedos tocan el suelo (5)

e Las palmas se pueden poner planas en el suelo (6)
« El antebrazo toca el suelo (8)

e Las mufiecas pueden ponerse en el suelo (7)

4. Test de flexibilidad del pie (dorsiflexion del tobillo y posicién del calcaneo).
Se mide el grado de eversién del calcaneo:

e (0°-2° de eversion (2)

e 3°-5° de eversion (4)

e 6°-10° de eversion (5)
¢ 11°-15° de eversion (6)
e >15° de eversion (7)

Debe tenerse en cuenta que cinco de estos seis movimientos son los
mismos de la escala de Carter y Wilkinson (1964) modificada por Beighton y
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col. (1973) pero la escala de Contompasis permite un mayor rango de puntos
segun el grado de hiperlaxitud: de 2 a 56 si excluimos el test de los pies y de
2 a 70 si incluimos dicho test. El grado de hiperextensibilidad de la piel varia
de una persona afectada a otra, e incluso puede variar de una parte del
cuerpo a otra. El punto mas adecuado para medir la hiperextensibilidad de la
piel es generalmente la parte ventral del antebrazo en el punto medio entre el
codo y la murieca.

La distancia a la cual este pliegue se puede extender sin causar
molestias se mide en centimetros.

Se calcula una puntuacién de 0 a 5 cm. sobre las bases siguientes:

0 =Menos de 4 cm.
1 =Mas de 4 cm.
2=5cm.
3=6cm.

4=7cm.
5=Mas de 8 cm.

Cicatrices

Se da una puntuacién de 1 por cada una de las 5 partes del cuerpo
donde existen mas de 2 cicatrices de aproximadamente 2 cm. de longitud.
Las areas que se tienen en cuenta son ambos brazos, ambas rodillas y la
frente.®
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Tendencia a las contusiones

La severidad de la tendencia a las contusiones se puntualiza con una

escala de 0 a 5 sobre las siguientes bases:

(0) >15° de eversion

(1) La persona dice que tiene una tendencia moderada pero no hay
evidencia clinica

(2) Existe una historia de contusiones moderadas, o de sangrado, con
o sin evidencias clinicas.

(3) Contusiones moderadas encontradas en la exploracion clinica.

(4) Contusiones severas encontradas en la exploracion clinica.

4.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Es importante diferenciar el SED de:

Cualquier otra causa de artralgias .Es necesario ver a un reumatélogo,
quien ademas de un examen minucioso debera pedir examenes de
laboratorio para descartar enfermedades como el Lupus, la Artritis
Reumatoide, las Espondiloartritis, la Gota, etc.

Formas clasicas de alteraciones hereditarias de las fibras colagenas
ya que se pueden confundir con el sindrome de Marfan y la
Osteogénesis imperfecta.

El Sindrome de Marfan. Es una enfermedad hereditaria de la fibra colagena,

que también es potencialmente grave y requiere atencion médica, ya que al-
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gunas complicaciones importantes se pueden prevenir. Es poco frecuente,
uno en 6.500 personas.

En general son personas altas, delgadas, con extremidades
superiores largas y dedos alargados, con hiperlaxitud articular. Puede afectar
al corazdn, arteria aorta, pulmones (neumotérax espontaneo), ojos (miopia y
desprendimiento de la retina), articulaciones, ligamentos y huesos
(osteoporosis). Pueden tener escoliosis, pecho excavado, dolores de
espalda, etc. Aparece como un rasgo familiar, ya que varios familiares
pueden tener estas caracteristicas, en mayor o menor grado. El diagnéstico
se hace si existen las caracteristicas del aparato locomotor, mas las
alteraciones oculares descritas o compromiso cardiovascular esto lo hace
que se confunda con el sindrome Ehlers-Danlos.

3.- Osteogénesis Imperfecta. Es otra enfermedad hereditaria que llega a
confundirse con el SED ya que se caracteriza por tener osteoporosis severa
y gran tendencia a las fracturas. Tienen escleréticas azules. Es muy poco
frecuente, uno en 100.000 personas. * 3" 33
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MANIFESTACIONES ORALES SED TIPO VI

El SED tipo VIII fue descrito por Stewart y otros investigadores en
1977. Este tipo se caracteriza por periodontitis generalizada de inicio
temprano y por otras alteraciones del tejido conectivo.

5.1 MANIFESTACIONES INTRAORALES DEL TIPO Vil

Las muestras intraorales clasicas del SED pueden senalar el
diagnostico eventual de la condicion.

Mucosa: Es tan fragil como la piel, y la laceracién de la mucosa se
presenta cuando es tocada por los instrumentos. Las suturas no se
sostienen.

Tejidos finos Periodontales: La fragilidad de la encia se puede detectar
después de tratamientos tales como profilaxis, cirugia periodontal o
extraccion. La hemorragia puede ser difici de controlar durante
procedimientos quirdrgicos, la periodontitis generalizada de inicio temprano
es una de las manifestaciones orales mas significativas del sindrome.

Los problemas periodontales aparecen en la pubertad y conducen
generalmente a la pérdida de los érganos dentarios antes de los 30 afios. La
periodontitis de inicio temprano es una caracteristica frecuente.

Estos trastonos, analizados en detalle por Soafer y Hart, demuestran
las formas en las que los principales genes pueden afectar el riesgo para la
enfermedad periodontal de inicio temprano (EPIT).
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Los trastornos se agrupan segun los defectos proteicos o bioquimicos
resultantes: los alelos mutantes podrian afectar la funcion de las células
fagociticas inmunitarias o la estructura de los epitelios del tejido conectivo o
de los mismos dientes.

Los defectos inmunoldgicos vinculados con estos sindromes son
profundos y los pacientes sufren, en general, infecciones sistémicas ademas
de periodontitis.

Los pacientes con deficiencias hereditarias en las moléculas de
adhesion leucocitaria tienen un alto riesgo de EPIT y sobre todo de
periodontitis agresiva en particular. Hasta la fecha hay dos formas
heredadas descritas de deficiencia de adhesion leucocitaria, cada una de las
cuales afecta una molécula diferente de adhesién.Los homocigotos que
poseen dos copias del alelo mutante experimentan una reduccién muy
marcada del nimero de moléculas de adhesion leucocitaria y sufren
infecciones recurrentes, incluso periodontitis.

Aunque la adhesién celular es por lo general normal en los
heterocigotos, podria haber mayor riesgo de enfermedad que inicia en la
edad adulta.

Desde hace afios se sabe que la periodontitis juvenil tiene predominio
en familias .Este hallazgo sugiere, pero no demuestra, que la enfermedad
tiene una base genética. Hay muchos informes de casos de familias en las
que existe mas de un miembro afectado con EPIT. o

Durante afios se han realizado investigaciones relacionadas con la
presencia de EPIT y se ha observado que se presenta en el sindrome
Ehlers- Danlos tipo IV y tipo VIIL.

McKusick (1972) observd en 1 familia lesiones superficiales que
parecen necrobiosis lipoidica diabética en asociacion con enfermedad perio-
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dontal que lleva a la pérdida temprana de los dientes. El aspecto se asemejo
al sindrome de Ehlers-Danlos. Las rodillas mostraron pequenas cicatrices
como de papel de cigarro, hipermovilidad de las articulaciones y en general
la fragilidad cutanea no estaba presente. Ademas, aunque la histologia de
las lesiones de la piel hizo pensar en una necrobiosis lipoidica diabética,
ninguna evidencia de diabetes fue encontrada en la familia.

Ademas en sus antecedentes familiares se encontré que su padre,
varios tios paternos y un primo estaban afectados, con el sindrome.

En ofro estudio realizado por Stewart y col. (1977) describieron un
caso con el SED. En el cual el padre y un medio hermano estaban afectados
al igual que el abuelo. Dentro de las investigaciones que se realizaron, se
encontraron que tenian algunas manifestaciones como: estatura alta,
articulaciones superficiales fragiles y cicatrices de papel de cigarro. Los
problemas dentales incluyeron destruccion periodontal extensa, es decir, la
pérdida de hueso alveolar alrededor de los dientes dando por resultado la
pérdida prematura de los érganos dentarios, asi como la retencioén de placa
dentobacteriana para la formacién de calculo dental.

Linch y Acton (1979) informaron que una nifa de 10 afos de edad de
raza negra que presentaba este sindrome, tenia pérdida de hueso alveolar
que habia conducido inicialmente al diagnéstico de periodontitis de inicio
temprano. Nelson y Rey (1981) informaron el desorden en 5 personas en 3
generaciones. En esta familia, una mujer de 19 afos de edad tenia
enfermedad periodontal que inici6 a la edad de 13 afos. Su hermana, de 18
anos, tenia ofras manifestaciones del SED pero no tenia periodontitis. Su
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abuela tenia periodontitis progresiva con movilidad y pérdida subsecuente de
érganos dentarios permanentes, llegando a estar edéntula a la edad de 20
anos.

Lapiere y Nusgens (1881) encontraron en un paciente de 12 afios con
SED tipo VIII con periodontitis, un posible defecto en el colageno tipo i
danado.

Tsipouras y col. (1986) describieron a una familia con el sindrome tipo
IV con un defecto en secrecién de tipo lll coldgeno; el propésito era

demostrar |la pérdida de hueso alveolar en un paciente de 21 afios de edad.

Byers y col. (1983) sugirieron que la enfermedad periodontal también
puede ser una caracteristica del tipo IV del SED y que sélo los estudios
bioquimicos pueden distinguir entre el tipo IV y el tipo VIII.

Biesecker y col. (1991) describieron a una familia en la que el padre y
el hijo tenian el sindrome Ehlers-Danlos tipo VIIl. Algunas de las
caracteristicas clinicas los impresionaron, ya que observaron que
presentaban envejecimiento prematuro. De hecho, habian pensado que el
padre tenia ofro sindrome con caracteristicas similares quedando
prematuramente edéntulo a los 16 afios debido a una enfermedad
periodontal severa. Las estrias mditiples en la pared abdominal fueron
descritas en el padre y las estrias en los muslos en el hijo de 17-afios. Los
dientes presentaban movilidad y las encias se encontraban eritematosas.
Hoffman y col. (1991) describieron a un paciente con tipo Vill de SED en
quién la inmunidad al colageno tipo | parecia ser responsable de caracteris-
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ticas inusuales: vasculitis y osteolisis. El paciente femenino tenia una cadera
derecha dislocada en el nacimiento. A la edad de 13 afos en su primer
periodo de menstruacién, ella desarrollé urticaria persistente generalizada
que en biopsia fue mostrada para representar la vasculitis. En un plazo de 6
meses  afecté a las articulaciones  pequefas y grandes. Las
manifestaciones cutdneas progresaron; de hecho, ellos nunca
complementaron el resultado. La artritis y la osteolisis erosiva ocurrieron en
las manos, en los dedos del pie y también en la articulacion
temporomandibular. La pérdida de elasticidad d;e la piel cred surcos
prominentes arrugas y laxitud articular.

Durante los siguientes 10 afios ella desarrollé la regurgitacion adrtica
mitral progresiva y estenosis mitral posible. No se encontré ninguna
evidencia del desorden del tejido fino conectivo en la familia sélo que la
madre del paciente habia sufrido reemplazo de la vélvula mitral para la
enfermedad del corazén reumatica. Los analisis del colageno identificaron
anormalidades morfolégicas y fisicas del colageno tipo |y de los linfocitos T.

Dyne y col (1993) diagnosticaron el sindrome de Ehlers-Danlos en
una nifia de 9 afnos como tipo VIl debido a la presencia de periodontitis y
antecedentes familiares de la pérdida prematura de dientes permanentes. No
se encontré ninguna alteracién en la sintesis o la secrecion de tipos | y Il de
colageno en los niveles del suero, solo encontraron polipéptidos de amino-
terminal del procolageno tipo |lll y los estudios morfolégicos revelaron
solamente cambios no especificos. Estos autores sefialaron que el resumen
debe de haberse leido y comprendido como sigue: Ninguna alteracion en la
sintesis o secrecion de tipos | y |l de colageno.
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Rahman y col. (2003) realizaron una busqueda del genoma en 72
individuos a partir de 5 generaciones de una genealogia sueca del SED tipo
VIl

Las caracteristicas periodontales predominantes de los individuos
afectados eran gingivitis prematura  recesion gingival, generalmente
perceptibles en la nifiez, con la progresion rapida a través de la
adolescencia y de la edad adulta temprana.

La pérdida completa de la denticion del adulto ocurrio tipicamente para
el final de la tercera década en individuos nacidos antes de 1950.

Las radiografias dentales de los miembros de la familia mostraron
pérdida progresiva de tejido fino de soporte periodontal y pérdida de tejido
Oseo.

Los individuos afectados demostraron caracteristicas tipicas del SED,
que incluyen laxitud generalizada de las articulaciones y la piel atréfica fina
especialmente sobre el dorso de las manos y de los pies. Estos individuos
afectados eran altos y con las palmas de las manos grandes.

Los Dientes: La hipoplasia del esmalte se ve cominmente, los dientes
como los premolares y los molares pueden presentar grietas profundas y las
cuspides largas. Los dientes son fragiles y en ocasiones la microdoncia esta
presente. El examen radiografico nos muestra raices cortas y deformes
presentando en algunas ocasiones calcificaciones a nivel de la camara
pulpar. En la literatura reportaron un caso del sindrome Enlers-Danlos tipo Il
en el cual se observaron dientes supemumerarios multiples (rig.4).
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Figura 4. Ausencia ﬂmmmm‘

La Lengua: la lengua es muy flexible. En aproximadamente el 50% de
los pacientes con el sindrome pueden tocar el extremo de la nariz con su
lengua ..

El Paladar. En el sindrome de Ehlers-Danlos en muchas ocasiones el
paladar se presenta profundo.

5.2 MANIFESTACIONES EXTRAORALES

Las manifestaciones extraorales del sindrome comprenden Ia
presencia de cicatriz en la barbilla y la frente (Fig. 5, con una historia de las
luxaciones repetidas en ATM, una nariz curvada estrecha, hiperlasticidad de

la piel y pelo escaso (Fig. 6).

52



P Manifestaciones orales del sindrome de Ehlers-Danlos

1
Figura 5. Luxacién episédica acompafado de sangrado bilateral de las mejilias

i)

Figura 6. Luxacion de la articulacién temporomandibular
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TRATAMIENTO

No existe ningin tratamiento especifico que modifique la evolucién
natural del SED. El unico tratamiento posible es sintomatico y sera diferente
dependiendo de como afecte el sindrome a la persona. Aunque es
recomendable que las personas afectadas por sindrome Ehlers -Danlos
tengan un médico especialista.

6.1 TRATAMIENTO SISTEMICO

Las personas con SED necesitaran a lo largo de su vida cirugias,
para comregir las consecuencias de la hiperlaxitud articular (fracturas,
luxaciones...). Es importante que los cirujanos conozcan el problema de
fondo con el fin de que prevengan complicaciones como dehiscencia de
suturas, fistulas, hemorragias, hematomas, infecciones, adherencias.

Las suturas se deberan dejar el doble del tiempo normal. La luxacion
mandibular puede ser también una complicacién a considerar por parte de
los anestesistas. Respecto a la cirugia para cormegir luxaciones, hay que
tener en cuenta que los resultados a menudo no son satisfactorios.

Por lo que concieme al embarazo también hay que recordar que
algunas formas del sindrome pueden causar complicaciones serias, por lo
que cualquier mujer embarazada deberia discutir su embarazo con algun
meédico familiarizado con las complicaciones del sindrome.

Respecto a las articulaciones, puede mejorarse su estabilidad con
ejercicios que fortalezcan los musculos, pero se deben evitar los ejercicios
que supongan cargar pesadas ya que producen demasiado estrés en las ar-
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ticulaciones hiperlaxas, de hecho se deberia evitar cualquier ejercicio que
produzca presion en la articulacion.

La fisioterapia mas adecuada para esta condicién ain tiene que ser
determinada, una proteccion articular es basica, se debe aprender a
proteger las articulaciones ya que estas precauciones nos ayudaran a
prevenir dafios mayores, a reducir el dolor, a conservar la energia y ademas
nos permitirdn estar activos .

Es importante aprender a reconocer que actividades pueden causar
mas problemas y encontrar formas menos dolorosas para moverse al realizar
las actividades de la vida diaria. Se debe procurar evitar las actividades que
hacen que nuestras articulaciones se hiperextiendan o que las bloqueen.

La hiperextension frecuente de las articulaciones puede causar artritis
traumatica crénica. Por ejemplo, podemos intentar evitar apoyar o empujar
con fuerza con las palmas de la mano. Estos movimientos hacen que
nuestros dedos se hiperextiendan lo cual causa dafio a la articulacién.

Se deben prevenir los tropezones y las caidas en casa manteniendo
los pasillos, las entradas y salidas libres de juguetes y otros objetos. Es mejor
utilizar alfombras y evitar pulir demasiado el suelo.

Se recomienda a los niflos ponerse rodilleras y coderas que protejan
sus rodillas y codos al caerse. En ocasiones estas simples medidas
preventivas disminuiran las probabilidades de un traumatismo accidental, con
las consiguientes cicatrices y hematomas.

De todas formas, en los nifos, también es importante valorar las
ventajas de ensefiarles a tener cuidado para reducir las lesiones y el riesgo
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de sobreprotegerios. Tener en cuenta que existen aparatos mecanicos que
se pueden comprar en farmacias y/o ortopedias que nos pueden facilitar
acciones como recoger algo del suelo sin agacharnos, o cualquier otra
accion que suponga un riesgo de lesion o luxacion para nuestras
articulaciones. Es importante identificar otras formas de hacer las cosas y
procurar que lo que nos rodea sea mas facil, confortable y asequible.
También es importante que los nifios y los adultos se hagan chequeos
oftalmolégicos regulares.

La miopia es muy frecuente en estos pacientes y puede ser corregida
con anteojos o lentes de contacto. Las personas con el tipo cifoescoliosis
tienen un mayor riesgo de complicaciones mas serias. La vitamina C (acido
ascorbico) puede ser efectiva para reducir la severidad de los sintomas en
algunas personas con sindrome cifoescoliosis y posiblemente también en
otros tipos. De todas formas, es mejor consultar con un médico antes de
tomar dosis suplementarias de vitamina C.

Es importante cuidar el aspecto psicolégico. Uno de los principales
problemas con el SED es que la persona puede parecer perfectamente sana
y tener un dolor severo, ademas es facil que no se le crea cuando dice que
tiene dolor articular y/u otros sintomas de la enfermedad. Por otro lado, el
diagnéstico a menudo se retrasa y pueden pasar afios hasta que la persona
sepa que sus problemas tienen un nombre. Como deciamos al principio,
muchas veces los sintomas debidos al sindrome se achacan a problemas
psicolégicos, a torpeza de la persona que los padece, a que la persona se
lesiona a si misma o malos tratos por parte de los padres. Cuando las
cicatrices son severas, la persona debe aprender a convivir con los
problemas de la imagen corporal desfigurada.
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En algunos tipos del sindrome, es factible la prevencién por medio del
diagnéstico prenatal. Las diferentes formas para la mutacién del Sindrome
Ehers Danlos de tipo cifoescoliosis se ha podido reconocer por examen de
las células de liquido amniético, en una familia que presentaba riesgo de
recurrencia. Todas las familias deberian recibir consejo genético una vez que

uno de sus miembros se identifique como afectado.

Las marcas producidas por las heridas en la piel, las cuales son
comunes en diferentes tipos del SED, deben ser tratadas con cuidado; la
cura apropiada de estas heridas es necesaria para prevenir el
desfiguramiento cosmético. Se recomienda que los pacientes con SED no
se expongan excesivamente al sol y eviten realizar actividades que puedan
causar dano a las articulaciones . Un fisico puede prescribir abrazaderas
para estabilizar las articulaciones; ya que la reparacion quirdrgica de las
mismas pueden ser necesarias.

Los pacientes pueden consultar a un terapista ocupacional para
ayudar a fortalecer los mudsculos y para aprender a preservar
apropiadamente sus articulaciones.

En general, las intervenciones médicas son limitadas a terapias de
sintomas. Previo al embarazo, los pacientes con el sindrome deben tener
consultas a nivel genético. Los nifios con el sindrome pueden ser provistos
de informacioén acerca del SED para que ellos mismos pueden darse cuenta
del por qué los deportes de contacto y ofras actividades fisicamente
estresantes deben ser evitadas. Los chicos tienen que  aprender
tempranamente las posiciones que pueden mantener debido a sus
articulaciones méviles. Los miembros de la familia, maestros y amigos debe-
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rian estar provistos de informacién acerca del SED para poder ayudar al
chico si es necesario.

Lamentablemente no existe cura para el sindrome. Las lesiones
deben evitarse por la fragilidad de los tejidos. El uso de ropa protectora y
acolchada puede ser Util. Si las personas con el sindrome de Ehlers-Danlos
desean tener hijos, se les aconseja la asistencia genética, para determinar el
riesgo de que los nifios hereden esta enfermedad. El envejecimiento
prematuro debido a la exposicién del sol es un riesgo para mucha gente con
el sindrome. Cuando las personas van a estar expuestas por horas a la luz
del sol, se recomienda que utilice cremas con un factor de proteccion de 15

o mas y use las mangas largas, los pantalones largos y un sombrero ancho.

6.2 TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

Es conveniente realizar un meticuloso cuidado dental, se deben
realizar chequeos dentales y tratar a la periodontitis agresiva. Este consejo
es particularmente importante en las personas con SED tipo periodontal. La
terapia de soporte debe ser cada mes y medio. Antes de hacer cualquier
procedimiento necesitamos saber que tipo de SED tiene nuestro paciente; el
tratamiento que se lleva acabo es el mismo de una periodontitis juvenil
agresiva tenemos que valorar las recesiones gingivales que puedan tener,
asi como la hipoplasia del esmalte y las grietas que se pueden presentar en
premolares y molares.

6.3 PRECAUCIONES PARA EL DENTISTA

La presencia del prolapso de la valvula mitral indica generalmente
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que los antibiéticos profilacticos estan indicados para los procedimientos
relevantes. Visitas dentales de corta duracion son preferibles para evitar
causar problemas yatrogénicos en la ATM ya que cuando se realiza la
técnica de bloqueo de la rama se deben realizar con gran cuidado para
evitar causar hematomas.

Las fuerzas usadas en el tratamiento ortodontico deben ser mas
ligeras, debido a la fragilidad del ligamento periodontal. Los dientes se
mueven rapidamente con las fuerzas bien controladas y la resorcién de la
raiz no parece ser un problema importante. Idealmente la cirugia dental y
maxilofacial debe ser evitada. Es imprescindible probar valores de la
coagulacion sanguinea antes de proceder a una cirugia.

Las suturas, que no se sostienen bien, se deben cubrir con los
medicamentos odontolégicos adecuados.

El dentista debe realizar el tratamiento observando las precauciones
apropiadas a esta condicion?
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CONCLUSIONES

El Sindrome Ehlers-Danlos es un desorden hereditario de los tejidos
conectivos y se caracteriza por laxitud articular y por la presencia de
alteraciones cutaneas.

El Sindrome Ehlers-Danlos tiene una incidencia mundial de 1:40.000.
Se sabe que puede afectar a mujeres y hombres, los patrones hereditarios
del sindrome incluyen patrones de herencia variable, algunos dominantes y
otros recesivos. ‘

Este sindrome se clasifica en 11 tipos en base a las manifestaciones
clinicas, alteraciones genéticas y bioquimicas.

Los pacientes con esta enfermedad necesitan médicos especialistas y
psicologos. Para el diagnostico del sindrome hay que valorar los
antecedentes familiares, la historia clinica y los criterios de hiperlaxitud
articular segun diversos parametros.

El diagnéstico diferencial del sindrome es con la Osteogénesis
imperfecta y el sindrome de Marfan.

No existe un tratamiento especifico que modifique la evolucion del
sindrome, pero si debemos conocer los cuidados necesarios que requieren
este tipo de pacientes como: el prevenir la exposicion solar excesiva o usar
cremas contra los rayos U.V. que pueden afectar a la piel.

En cuanto al tratamiento Odontolégico, los pacientes con este
sindrome deben tener revisiones dentales periddicas ya que el tipo Vil y el
tipo IV presentan periodontitis de forma agresiva.

La cirugia dental y maxilofacial debe ser evitada ya que las suturas
no se sostienen bien. El Cirujano Dentista debe realizar el tratamiento
teniendo las precauciones apropiadas.
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