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Hiperlaxitud articular y enfermedades hereditarias del tejido conectivo:
¢estan relacionadas?

Introduccion

La hiperlaxitud articular y las enfermedades hereditarias del tejido conectivo: ¢estan
relacionadas?. Si esta cuestion se hubiera planteado hace un cuarto de siglo, la respuesta habria
sido muy diferente de lo que es hoy dia. La sabiduria convencional siempre ha favorecido el
punto de vista de que la hiperlaxitud "habitual” representa meramente el final de la distribucion
gausiana de la amplitud "normal” del movimiento de una articulacién. En la actualidad este
punto de vista presenta el reto de valorar la nocién de que esta variedad de hiperlaxitud, al
menos tal y como se ve en las consultas médicas, puede representar un punto de partida de la
"normalidad”. La inferencia es que ésta es una forma frustrada de una enfermedad hereditaria
del tejido conectivo (o una enfermedad genética del tejido conectivo [EHTC]). Esto por supuesto,
no excluye la posibilidad de que la hiperlaxitud habitual tal como se ve en mdsico, bailarines...
puede tener polimorfismos no patolégicos, como resultados de pequefias variaciones en los
genes de la matriz extracelular tales como el colageno, la elastina, fibrilinas, etc.. Sin embargo,
otras variaciones pueden tener diferencias regionales mas interactivas de las proteinas y, por lo
tanto, son patolégicas.

Hiperlaxitud articular

Una articulacién hiperlaxa es aquella cuyo rango de movimiento excede lo “normal” para un
individuo, teniendo en cuenta la edad, el sexo y los antecedentes étnicos. La amplitud maxima
de movimiento de una articulacion estd determinada por la rigidez o, dicho de otra forma, por los
ligamentos que limitan su movimiento. Asi la causa primaria de la hiperlaxitud articular es
laxitud ligamentosa. Esto es inherente a como esta formada la persona y al mismo tiempo esta
determinada por los genes de las proteinas fibrosas. En este aspecto son, particularmente
importantes, los genes que codifican el colageno, la elastina y la fibrilina.

En general, la hiperlaxitud articular es maxima al nacimiento, declina rapidamente durante la
infancia, menos rapidamente durante la adolescencia, y méas lentamente durante la vida adulta.
Las mujeres son generalmente mas laxas que los hombres de todas las edades y existe una
amplia variacién étnica. Diversos estudios epidemioldégicos han mostrado que la hiperlaxitud
(dependiendo de los criterios usados) aparece en un 10% de las personas de raza caucasica. En
otras poblaciones aparece en un porcentaje tan elevado como el 25 por 100. Los primeros
estudios buscaban solamente la hiperlaxitud generalizada. Ahora sabemos que la hiperlaxitud
pauciarticular (por definicion, menos de cinco articulaciones implicadas) es incluso mas
prevalente que la variedad poliarticular.

Hipermovilidad adquirida

La amplitud de movimiento de una articulacion puede aumentarse mediante duro
entrenamiento. Las personas que practican ballet y que no tienen laxitud articular inherente
necesitan adquirir hipermovilidad en algunas articulaciones para poder realizar su arte de
manera adecuada. Una vez que lo han conseguido sus tejidos, basicamente normales, los
protegen de las lesiones. La laxitud articular generalizada puede ser consecuencia de cambios
irreversibles que ocurren en los tejidos conectivos en ciertas enfermedades adquiridas como son
la acromegalia, el hiperparatiroidismo, el alcoholismo crénico, y la fiebre reumética.
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Reconocimiento de la hipermovilidad

El método mas utilizado es el que valora la facilidad del paciente para realizar una serie de
maniobras (puntuacion de Beighton).

Desafortunadamente, muchos médicos omiten estas pruebas en su examen clinico, y a causa
de ello, la hiperlaxitud a menudo no se detecta y su importancia pasa desapercibida. La
puntuacion de Beighton es muy util pero tiene un elevado nimero de defectos. Por ejemplo, no
nos indica la severidad de la hiperlaxitud. Indica meramente cémo esta distribuida a través del
cuerpo. También existe el riesgo de que en la hiperlaxitud pauciarticular, dicha hiperlaxitud se
pase por alto. Otras areas que valdria la pena tener en cuenta e incluir son las articulaciones
interfalangicas, proximales y distales, los hombros, la columna cervical, las caderas, la réotula, los
tobillos, los dedos de los pies, y las articulaciones metacarpofalangicas.

Sindrome de Hiperlaxitud articular

Cuando la hiperlaxitud produce sintomas, se dice que la persona padece "sindrome de
hiperlaxitud articular". Debido a que el pronéstico, en cuanto a la esperanza de vida, es mas
favorable que en otras enfermedades hereditarias del tejido conectivo se utiliza, en algunas
ocasiones, el término “sindrome benigno de hiperlaxitud articular’. Es probable que las
articulaciones laxas sean menos estables, que se subluxen o luxen (dislocarse) con facilidad, y
generalmente son mucho mas susceptibles a los efectos de los traumatismos. Los tejidos
blandos son mucho menos resistentes por lo cual los roturas de ligamentos, musculos y
tendones (las uniones a los huesos tales como epicondilitis, fascitis plantar...) pueden
presentarse con mas frecuencia. La columna es particularmente susceptible, y las hernias
discales, defectos de las partes interarticulares, e incluso la espondilolistesis ocurren con mayor
frecuencia. Los pediatras deberian saber que el dolor de espalda cuando se presenta en nifios o
adolescentes deberia hacer siempre sospechar hiperlaxitud articular.

Por otro lado, muchas (quizas la mayoria) de las personas hiperlaxas tienen pocos o ningun
problema y disfrutan de una vida libre de sintomas. Otros parecen tener problemas en algunas
épocas de su vida y no en otras. No siempre es posible concretar los factores determinantes,
aunque un cambio de estilo de vida, incluyendo particularmente ejercicio fisico
desacostumbrado, es en ocasiones, el factor que precipita los sintomas. Cada vez existen
mayores evidencias de que la hiperlaxitud es un factor importante (aunque no reconocido) en la
patogénesis de la osteoartritis. Esta relacion podria ser un simple fendmeno mecanico de
sobreutilizacién, pero también podria estar causada por errores en los genes tales como
colageno IX (COL 9A1, 9A2, y 9A2), XI (COL 11A1 y 11A2), y V (COL 5A2).

Efectos positivos de la hiperlaxitud

Sin duda hay beneficios asociados a la hiperlaxitud articular, por ejemplo la mayor agilidad
inherente permite a las personas hiperlaxas realizar un nimero de actividades fisicas, éstas
incluyen la danza, el ballet, la gimnasia, y la acrobacia. De esta manera la hiperlaxitud parece
que es un factor positivo por ejemplo, para las nifias en las escuelas de ballet. De todas
maneras, la predisposicion a las lesiones hace que estos beneficios tengan una corta duracion
sobre todo por lo que respecta a las bailarinas. Cualquier nifio que presenta sintomas
musculoesqueléticos (o incluso aquellos que no los presentan) y que tiene una historia de haber
podido realizar “trucos malabares” con sus articulaciones o contorsionismos, o que ha tenido
facilidad para el ballet, la gimnasia, las acrobacias... a una edad temprana, es probable que sea
hiperlaxo. La investigacion también ha mostrado que los violinistas, flautistas, pianistas (de
todas las edades) con articulaciones de los dedos laxas tienden a padecer menos dolor que sus
comparieros menos flexibles.
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Las enfermedades genéticas

En el contexto de la hiperlaxitud articular, las enfermedades hereditarias del tejido conectivo
comprenden habitualmente el sindrome de Marfan, el sindrome de Ehlers-Danlos, y la
osteogénesis imperfecta. Todas ellas son enfermedades bien conocidas, con un lugar establecido
en la literatura médica ya que fueron descritas hace, mas o menos, un siglo. Si nos quedamos
en la superficie y no profundizamos, pareceria que todas ellas son enfermedades diferentes con
signos clinicos propios denominados: habito marfanoide, aneurismas adrticos y ectopia lentis en
el sindrome de Marfan; hiperextensibilidad de la piel e hiperlaxitud articular en el sindrome de
Ehlers-Danlos; y huesos fragiles y escleréticas azules en la osteogénesis imperfecta. Sin
embargo, un examen mas profundo de los signos clinicos revela que existe un considerable
solapamiento entre todos estos sindromes, y los denominados signos clinicos cardinales no estan
Unicamente relacionados con esa enfermedad en concreto. Asi, la hiperextensibilidad de la piel
se presenta también en el sindrome de Marfan, el habito marfanoide no es exclusivo del
sindrome de Marfan ya que aparece también en otros procesos, y la osteoporosis se encuentra
también en el sindrome de Ehlers-Danlos. La hiperlaxitud articular es un signo comudn de todos
ellos, aunque puede variar enormemente en cuanto a su grado. El grado de solapamiento clinico
de estas enfermedades se muestra en las tablas. La nosologia de Berlin, publicada en 1986, fue
un valiente esfuerzo que se realizé a fin de obtener una clasificacién internacional. De acuerdo
con esta clasificacion, el sindrome de hiperlaxitud articular familiar (y por inferencia el sindrome
de hiperlaxitud) se distinguia del sindrome de Ehlers-Danlos tipo Ill por la presencia de piel
normal en el primero comparada con la hiperextensibilidad, sin fragilidad de la misma,
encontrada en el sindrome de Ehlers-Danlos tipo Ill. Este autor propugna que esta distincion no
es absoluta, y recientemente se ha propuesto y validado un conjunto de criterios diagndsticos
provisional para el sindrome de hiperlaxitud entre los que se incluye la hiperelasticidad de la piel.
Por otro lado, y también recientemente se han revisado los criterios de Berlin para el diagnéstico
del sindrome de Marfan.

El impacto de la genética molecular en el diagnodstico

En la actualidad podemos tener una esperanza razonable de que pronto tendremos pruebas de
laboratorio que nos ayudaran en el diagnéstico de la enfermedad. Los progresos recientes en
este campo son impresionantes. Mutaciones en los genes de la fibrilina, FIB1 y FIB 2,
respectivamente han sido relacionadas con el sindrome de Marfan y con la aranodactilia
congénita, una enfermedad relacionada. De forma similar, se sabe que, cerca de 200 mutaciones
diferentes en los genes que codifican el tipo | del colageno, COL 1A1 y COL 1A2, causan la
osteogénesis imperfecta. Se han descrito alrededor de 80 mutaciones en el COL3Al. Cada vez y
con mas frecuencia se describen nuevas asociaciones. No obstante se necesitard mas tiempo
hasta que los laboratorios genéticos sean capaces de realizar una contribuciéon significativa al
diagndstico, excepto en algunos pocos casos especificos. Analisis de segregacion comparando la
herencia de los genes del coldgeno marcadores y el sindrome de hiperlaxitud articular en dos
familias excluyeron los genes que codifican COL 3Al, COL 5A2, COL6A3 y no encontraron
sugerencias de una fuerte uniéon con COL 1A1, ni con el COL 1A2. En lugar de ser monogenético,
es probable que el sindrome de hiperlaxitud articular tenga multiples causas incluyendo varios
componentes de la matriz extracelular.

cExiste hiperlaxitud articular en sujetos “normales” que Nno sea una
enfermedad hereditaria del tejido conectivo?

Las tres enfermedades clasicas en discusion -sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos,
y osteogénesis imperfecta- son enfermedades raras. En contraste, la hiperlaxitud articular
(siempre y cuando se busque) se ve frecuentemente en la practica clinica. Constituye una amplia
proporcion tanto de adultos como de nifios que son referidos a las consultas de reumatologia
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para explicar sintomas musculoesqueléticos. Estos sintomas son muy similares a aquellos que se
ven en las enfermedades anteriormente mencionadas, pero a menudo son Mmenos Sseveros,
seguramente debido a que el grado de hiperlaxitud de los tejidos es menor en la hiperlaxitud
“simple”. Se afirma que las personas hiperlaxas con sintomas tienen sindrome de hiperlaxitud
articular. Tal como se describié en su origen se consideraba una enfermedad limitada al sistema
musculoesquelético. Treinta afios mas tarde el cuadro clinico ha cambiado, y no solamente se ha
delineado este sindrome clinico con mayor precision, sino que actualmente hay un consenso de
que el sindrome de hiperlaxitud articular es una enfermedad multisistémica cuyos signos clinicos
se solapan con el sindrome de Marfan, el sindrome de Ehlers-Danlos, y la osteogénesis
imperfecta. Los criterios diagnodsticos para sindrome de hiperlaxitud articular incluyen signos
tales como la piel que suele ser hiperextensible, muestra estrias y cura débilmente, dejando a
cicatrices queloides. Muchas autoridades aceptan actualmente que el sindrome de hiperlaxitud
articular es idéntico al sindrome de Ehlers-Danlos tipo Hiperlaxitud (anteriormente tipo I11).

Solapamiento clinico entre las enfermedades hereditarias del tejido conectivo
y el sindrome de hiperlaxitud articular

Las tablas muestran que los sintomas clinicos tienden a solaparse entre este grupo de
enfermedades y existe una fuerte evidencia de que el sindrome de hiperlaxitud es, de hecho, un
miembro del grupo de las enfermedades genéticas del colageno. De todas maneras, si lo es, es
una enfermedad relativamente frecuente. En base a estos hechos, puede afirmarse que la
hiperlaxitud y las enfermedades hereditarias del tejido conectivo estan relacionadas.

De todas maneras, se deberia enfatizar que los datos mostrados en las tablas estan basados
en la experiencia clinica y por lo tanto, son bastante selectivos. La clave de la cuestién de si
existen personas hiperlaxas (sintomaticas o no) que no muestren signos que se solapen, es
decir, que tengan tejidos conectivos normales debe esperar los resultados de los necesarios
estudios epidemioldgicos.

Evidencia de que la hiperlaxitud articular y las enfermedades géticas del tejido
conectivo pueden no estar relacionadas

En 1990 se hizo un descubrimiento sorprendente en Dinamarca. En un estudio controlado y
que incluia analgesia de la piel, se encontré que 8 pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos tipo
11 eran resistentes a la lidocaina administrada tanto por infiltracion intradérmica como en crema
topica. La evaluacién fue realizada estimando los umbrales sensoriales y de dolor mediante
estimulos de laser y midiendo la sensibilidad al dolor segun la profundidad de la insercién
controlada de agujas.

Un segundo estudio del mismo grupo publicado al afio siguiente usando idéntico método
compar6 los resultados, en siete pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos tipo Ill, con los
resultados de diez pacientes con sindrome de hiperlaxitud y con quince controles. Este estudio
concluy6 que los umbrales fueron significativamente mas bajos en los pacientes con sindrome de
Ehlers-Danlos que en los otros dos grupos. Los autores concluyeron que éste podia ser un
meétodo util para distinguir estas dos condiciones. Por supuesto esto hace que nos preguntemos
si realmente hay dos condiciones diferentes. Los autores asumieron que si las habia.
Desafortunadamente los criterios para la seleccidon no estaban claramente documentados en este
estudio. En particular no estaba claro como se distinguid a los pacientes con sindrome de Ehlers-
Danlos tipo Il de los pacientes hiperlaxos. En los siete afios siguientes la tesis de este trabajo
no ha sido ni confirmada, ni refutada. Quiz4 valdria la pena repetirlo, pero esta vez prestando
una atencidn mas rigurosa a la seleccion clinica ya que esto podria, quizas, tener la clave a la
solucion de la pregunta que el autor plantea en el titulo.

Conclusion
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Las enfermedades hereditarias del tejido conectivo constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades raras genéticamente determinadas, las que mejor se conocen son el sindrome de
Ehlers-Danlos, el sindrome de Marfan y la osteogénesis imperfecta. La hiperlaxitud es un signo
comun a todas ellas, pero también es un signo que es altamente prevalente en la poblaciéon en
general. Se dice que las personas hiperlaxas con sintomas (aquellos cuyos sintomas son
atribuibles a su hiperlaxitud) padecen sindrome de hiperlaxitud, el cual tiene muchos signos que
se solapan con los signos de las enfermedades hereditarias del tejido conectivo. En la actualidad
no se sabe si existe alguna variedad de hiperlaxitud (sintomatica o no) que no sea parte de una
enfermedad hereditaria del tejido conectivo.
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