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RESUMEN

Caracteristicas de la enfermedad. El SED tipo hiperlaxitud se considera generalmente el
tipo menos severo del SED aunque complicaciones significativas, principalmente
musculoesqueléticas, pueden ocurrir y de hecho ocurren. La piel es, a menudo, fina, suave y
aterciopelada y puede ser moderadamente hiperextensible. Las subluxaciones y dislocaciones
son frecuentes; pueden ocurrir espontaneamente o tras un traumatismo minimo y pueden
producir un dolor agudo muy severo. La enfermedad degenerativa articular (osteoartrosis) es
frecuente. El dolor crénico, diferente del dolor asociado a las dislocaciones agudas o a la
osteoartritis avanzada, es una complicacién frecuente de la enfermedad y puede ser muy
invalidante tanto fisica como psicolégicamente. También son frecuentes las equimosis faciles.
Diagndstico/Pruebas. El diagnéstico de SED tipo hiperlaxitud se basa por completo en la
evaluacion clinica y en la historia familiar. En la mayoria de las personas con SED tipo
hiperlaxitud el gen que lo causa es desconocido y en la actualidad no se dispone del mapa
genético. Una haploinsuficiencia de tenascina X se ha asociado al SED tipo hiperlaxitud en una
proporcion muy pequefia de personas afectadas. S6lo se ha descrito un caso en una familia
con una mutacion en el colageno3Al1 que se pensaba padecian SED tipo hiperlaxitud.

Consejo geneético. El SED tipo hiperlaxitud se hereda de forma autondmica dominante. La
mayoria de las personas con este sindrome tiene uno de sus padres afectado. La proporcion de
casos causados por nuevas mutaciones (de novo) es desconocida. Cada hijo de una persona
con SED tipo hiperlaxitud tiene un 50% de posibilidades de heredar la enfermedad. El
diagndstico prenatal aun no estéa disponible.

DIAGNOSTICO

Diagnostico clinico

Los criterios para el diagndstico clinico y la nomenclatura revisada de todas las formas de SED
fueron propuestas por Beighton et al. (1998). El SED tipo hiperlaxitud se distingue del SED
tipo clésico principalmente por manifestaciones mas leves y menores de la piel y de los tejidos
blandos. El diagnéstico de SED tipo hiperlaxitud se basa en la evaluacion clinica y la historia
familiar. Los criterios que mencionamos a continuacion reflejan aquellos que fueron propuestos
por Beighton et al. en 1998 modificados por la experiencia del autor.

Criterios diagndsticos mayores que deberian encontrarse para establecer el diagnéstico de
SED tipo hiperlaxitud:
o Hiperlaxitud articular, que se confirma habitualmente por una puntuacidon de 5 6 més en
la escala de 9 puntos de Beighton incluyendo:
v' 1 punto por la dorsiflexion pasiva de cada dedo mefique mayor de 90
grados.
v' 1 punto por la aposicién pasiva del pulgar a la cara interna del antebrazo.
v" 1 punto por la hiperextension de cada rodilla mayor de 10 grados.
v' 1 punto por la hiperextensiéon de cada codo mayor de 10 grados.
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v' 1 punto por la habilidad de poner las palmas de la mano en el suelo con las
rodillas estiradas.

e Piel fina, suave y aterciopelada con extensibilidad normal o moderadamente
aumentada.

» La hiperelasticidad de la piel se mide en una zona en la que no exista exceso
de piel, ni evidencia de un traumatismo anterior; se debe estirar la piel
suavemente hasta que se encuentre resistencia. Las superficies extensoras
de las articulaciones no se deberian usar debido a la presencia de exceso de
piel. Un sitio ideal es la superficie volar del antebrazo donde el limite normal
superior es aproximadamente de 1,5 cm.

e Ausencia de fragilidad de la piel o de los tejidos blandos, lo que sugiere otros tipos de
SED, los ejemplos incluyen:

*» Roturas o cortes de la piel espontaneos o faciles.

= Roturas o cortes de la piel, de los tendones, ligamentos, vasos o los 6érganos
internos espontaneas o faciles.

= Cicatrices atroficas (aunque algunas veces en el SED tipo hiperlaxitud se ven
cicatrices atréficas leves especialmente en zonas sometidas a estrés fisico).

= Pseudotumores moluscoides.

= Complicaciones quirurgicas tales como la hernia incisional, dehiscencia de las
suturas o suturas que se rompen a través de los tejidos y fracasan en
mantenerlos unidos.

Criterios diagnoésticos menores que dan apoyo, pero no son suficientes, para establecer el
diagndstico de SED tipo hiperlaxitud:
= Historia familiar o hallazgos similares sin fragilidad significativa de la piel o
de los tejidos blandos, y con herencia autosémica dominante.
= Dislocaciones o subluxaciones articulares recurrentes.
» Dolor articular crénico o dolor de las extremidades.
» Facilidad para las equimosis (sinbnimos: negrones, moratones, hematomas,
cardenales).
» Enfermedades funcionales del intestino (gastritis funcional, sindrome del
intestino irritable).
» Hipotensién mediada neuralmente o taquicardia postural ortostatica.
= Paladar alto y estrecho.
= Malposicién dental.

La sensibilidad y la especificidad del examen de la hiperlaxitud articular depende en parte de la
edad del individuo, su género y su historia médica. Los nifios (aproximadamente con 5 afios de
edad o mas jovenes) tienden a ser muy flexibles, y por lo tanto, valorar su hiperlaxitud
articular puede ser muy dificil. Las mujeres son, por lo general, mas flexibles que los hombres.
La hiperlaxitud articular disminuye con la edad, y las articulaciones artriticas o problemas
postquirdrgicos reducen a menudo la amplitud de los movimientos. Una historia anterior de
hiperlaxitud articular o la demostracion clinica de una laxitud sustancial en multiples
articulaciones se acepta, muchas veces, en estos casos, en lugar de una puntuacién de 5 6
mas en la escala de Beighton, si la historia familiar u otros criterios menores son altamente
sugerentes.

Existen desacuerdos sobre si el sindrome de hiperlaxitud articular es idéntico al sindrome de
Ehlers Danlos tipo hiperlaxitud o representa una condicidon Unica. La distincién es sutil y se
relaciona con el grado de complicaciones articulares y la presencia o ausencia de
manifestaciones en la piel. De todas maneras, familiares de primer grado de personas con SED
tipo hiperlaxitud tienen, a menudo, laxitud articular relativamente asintomatica y
manifestaciones leves o ausentes de la piel. Por lo tanto, en esta revision, el sindrome de
hiperlaxitud articular se incluye como sindrome de Ehlers Danlos tipo hiperlaxitud.
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Pruebas de laboratorio
En la inmensa mayoria de casos se desconoce la etiologia bioquimica del SED tipo hiperlaxitud.

Pruebas de genética molecular

v Haploinsuficiencia de tenascina X (gen TNXB). Se ha asociado el gen de la tenascina
X con el SED tipo hiperlaxitud en un pequefio grupo de personas. La haploinsuficiencia
de tenascina X parece conferir manifestaciones tipicas de las articulaciones y piel suave
sin hiperextensibilidad o manifestaciones hematoldgicas (Zweers et al. 2003). Se ha
descrito un fenotipo similar al SED tipo hiperlaxitud en algunos, aunque no en todos los
miembros heterocigéticos de una familia diagnosticados con SED tipo hiperlaxitud y
herencia autosémica recesiva como resultado de una deficiencia de tenascina X. Entre
otra cohorte de 80 personas con SED tipo hiperlaxitud sin historia familiar de herencia
autosdmica recesiva, se encontr6 deficiencia bioquimica de tenascina X en 6 personas,
con la confirmacion de una mutacion en el gen de TNXB en 2 de estas personas. Estas 6
personas presentaban la tipica hiperlaxitud articular y algunos tenian piel suave, pero
ninguno tenia facilidad para las equimosis, ni hiperextensibilidad de la piel.

v' Se ha descrito una mutacién simple en el colageno3A1 en una familia que se pensaba
tenia SED tipo hiperlaxitud (Narcisi et al. 1994) pero no se publicaron mas estudios al
respecto. Se ha recomendado la reevaluacion de esta familia.

Prueba de genética molecular: Investigacion
Esta disponible, en base a la investigacion, la prueba de la proteina tenascina X en suero.

DESCRIPCION CLINICA

El SED tipo hiperlaxitud se considera como el tipo menos severo de SED aunque
complicaciones significativas, principalmente musculoesqueléticas, pueden ocurrir y de hecho
ocurren.

Piel

v La piel es generalmente fina y suave como el terciopelo y puede ser moderadamente
hiperextensible.

v' La péapulas piezogénicas (pequefias y reversibles hernias de grasa subcutanea que se
producen en el talén, aparecen solamente cuando se esta de pie) son frecuentes, pero
generalmente no son dolorosas.

v' Los esferoides subcutaneos y los pseudotumores moluscoides no son rasgos de este
tipo.

v" No suelen ocurrir manifestaciones clinicamente significativas de la piel.

Aparato musculoesquelético

v/ Laxitud articular. Las luxaciones y subluxaciones son frecuentes y representan la
principal manifestacion de la condicidn. Pueden ocurrir espontaneamente o con
traumatismos minimos y a menudo producen dolor agudo severo. Generalmente la
reduccion se realiza espontaneamente y/o pueden ser realizada por la persona afectada
o0 por algin miembro de su familia o un amigo; generalmente no es necesaria la
intervencién médica para recolocar las luxaciones, pero el dolor puede durar de horas a
dias después del evento. Incluso en ausencia de una luxacion clinica, la inestabilidad y
la excesiva movilidad articular es evidente en las actividades rutinarias del dia a dia.
Todas las zonas del organismo pueden estar afectadas, incluyendo las extremidades, la
columna vertebral, las articulaciones costo-vertebrales y las costo-esternales, las
articulaciones claviculares y las articulaciones temporomandibulares. Las personas mas
jovenes y las mujeres tienden a tener una mayor laxitud que los individuos mayores y
los hombres.

v Osteoartritis. La enfermedad degenerativa articular es frecuente y ocurre a una edad
menor de lo que suele ser habitual en la poblacién general. Posiblemente es debida a la
inestabilidad crénica que da como resultado un aumento del estrés mecanico.
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v' Osteoporosis. La densidad mineral 6sea en las personas con SED tipos clasico e
hiperlaxitud puede estar reducida hasta una desviacion estandar de 0,9 comparada con
controles sanos, incluso en adultos jovenes (Dolan et al., 1998).

Dolor

v' El dolor crénico, diferente al dolor asociado a dislocaciones agudas o a la osteoartritis
avanzada, es una complicaciéon seria de la enfermedad y puede ser tanto fisica como
psicosocialmente invalidante (Sachetti et al. 1997). El dolor es variable tanto en la edad
de comienzo (tan pronto como la adolescencia y tan tarde como los 50 6 60 afios),
como en el nimero de zonas corporales afectadas, la duracion, la calidad, la severidad,
y la respuesta al tratamiento. La severidad de dolor es habitualmente mayor de la que
se esperaria en base a la exploracion fisica y radioldgica; con frecuencia se asocian
fatiga y trastornos del suefio. A menudo, las personas afectadas son diagnosticadas con
sindrome de fatiga crénica, fibromialgia, depresién, ansiedad, se les dice que son
hipocondriacos, simuladores, que se lesionan voluntariamente, que se imaginan sus
problemas... antes del reconocimiento de la laxitud articular y del establecimiento del
diagndstico correcto subyacente. Son probables, al menos, 2 sindromes de dolor:

e Dolor localizado alrededor o en las articulaciones descrito a menudo, como “me
duele”, “vibrante”, “fuerte”, “tenaz”, “rigido”. Puede ser debido a espasmos
miofasciales, y a menudo se pueden demostrar espasmos palpables con puntos
sensibles (consistentes con fibromialgia) especialmente en la musculatura
paravertebral. La liberacion miofascial proporciona, a menudo, alivio temporal.

e Si el dolor se describe como eléctrico, “me arde”, punzante, hormigueo, y como
calor o frio, es sugerente de una etiologia neuropatica aunque los estudios de la
conduccién nerviosa no son, habitualmente, diagndésticos.

Una hipotesis podria ser que el espasmo doloroso miofascial ocurre en respuesta a la
inestabilidad articular crénica y puede producir dolor neuropatico que es el resultado del
pinzamiento directo de un nervio (por ejemplo, por una vértebra subluxada, hernias de disco,
osteoartrosis vertebral, o subluxaciones articulares periféricas) y/o compresion de leve a
moderada de los nervios dentro de los espasmodizados tejidos conectivos.

v' Los dolores de cabeza, especialmente migrafas, son frecuentes, y pueden ser
causados, al menos en parte, por la tensiéon cervical muscular y por la disfuncién
temporomandibular.

Hematologia

La facilidad para las equimosis es frecuente y éstas se producen habitualmente sin una
causa obvia; también puede ocurrir sangrado levemente prolongado, y menometrorragias.
Clinicamente esto puede imitar a la enfermedad de von Villebrand pero el factor von
Villebrand, el niUmero de plaquetas y su funcién, y los estudios de los factores de coagulacion
son, casi siempre, normales. De todas maneras, es posible que independientemente del SED,
estén presentes la enfermedad de Von Villebrand, la purpura trombocitopenica idiopéatica u
otras condiciones hemorragicas.

Aparato Gastrointestinal
Los desoérdenes funcionales del aparato gastrointestinal son comunes e infrarreconocidos,
afectando al 50% de las personas con SED tipos clasico e hiperlaxitud (Levy et el. 1999).
v El reflujo gastroesofagico y la gastritis requieren con frecuencia dosis maximas de
inhibidores de la bomba de protones, bloqueantes H2 o medicaciones antiacidas.
v' La saciedad precoz y el retraso en el vaciado gastrico pueden presentarse
también, y asimismo pueden ser exacerbados por los opioides u otra medicacion.
v' El sindrome del intestino irritable se puede manifestar con diarrea o estrefiimiento,
asociado a calambres abdominales y mucus rectal.
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Aparato Cardiovascular

v Disfuncién autondmica. Aproximadamente de un tercio a la mitad de las personas
con SED tipos hiperlaxitud o clasico refieren dolor atipico en el pecho, palpitaciones
cuando estan descansando o cuando hacen cosas, e intolerancia ortostatica. La
monitorizacién con un Holter (monitor que se utiliza para determinar la respuesta del
corazén a la actividad normal) muestra generalmente ritmo sinusal normal, pero a
veces revela complejos atriales prematuros o taquicardia paroxistica supraventricular.
La prueba de la mesa basculante (Tilt test) muestra a veces hipotensién mediada
neuralmente y sindrome de taquicardia postural ortostatica.

v' Dilatacion de la raiz adrtica, usualmente en grado leve, ocurre en de un cuarto a un
tercio de las personas con SED tipos clasico e hiperlaxitud. La severidad parece ser
menor a la que se suele producir en el sindrome de Marfan y, en ausencia de una
dilatacion significativa, no existe un aumento del riesgo de diseccidon adrtica. La
estabilidad o la progresién a largo plazo y el pronéstico final no son, por el momento,
conocidos.

v' El prolapso la valvula mitral que fue previamente considerado como una
manifestacion de todos los tipos del SED, no se ha confirmado en evaluaciones mas
rigurosas usando métodos mas modernos de diagndstico para el prolapso de la valvula
mitral. Es posible que prolapsos de la véalvula mitral leves que no concuerdan con los
criterios diagnésticos actuales y, que por lo tanto, no requieren una monitorizacién o un
tratamiento especial, puedan explicar algunos de los dolores atipicos del pecho y las
palpitaciones.

Oral/dental

v Paladar alto y estrecho, y malposicién dental son rasgos no especificos de la
mayoria de enfermedades hereditarias del tejido conectivo.

v La enfermedad periodontal ocurre en algunas personas con SED y solia considerarse
una manifestacion del SED; actualmente se reconoce como una manifestacion potencial
del tipo clasico. La frecuencia de manifestaciones periodontales en el SED tipo
hiperlaxitud todavia no esta determinada.

v La disfuncion temporomandibular debida a la inestabilidad articular intrinseca es
frecuente.

El embarazo puede complicarse por rotura prematura de membranas o por parto rapido
(menos de 4 horas), pero es menos probable que ocurra en el SED tipo hiperlaxitud que en el
SED tipo clasico. La hiperlaxitud articular y el dolor aumentan, generalmente, durante la
gestacion, especialmente en el tercer trimestre, como ocurre normalmente durante el
embarazo en mujeres no afectadas. No se han asociado otras complicaciones con el embarazo.

Psiquiatria

La depresion es una complicacion frecuente en todas las personas con dolor croénico,
incluyendo aquellas con SED. Hasta el momento no hay datos disponibles sobre trastornos de
la personalidad o psiquiatricos, independientes del dolor, en las personas con SED.

Fragilidad de los tejidos blandos con roturas espontaneas de los 6rganos internos, por
definicion, no se ha encontrado en el SED tipo hiperlaxitud. Tales manifestaciones deberian
hacernos considerar otra enfermedad hereditaria del tejido conectivo (ver diagnostico
diferencial).

Correlaciones Genotipo-Fenotipo
Actualmente no se conocen con relaciones genotipo-fenotipo

Penetracion

La penetracién se cree que es del 100%, aunque la expresividad es extremadamente variable,
y puede ser necesario un examen cuidadoso para demostrar los rasgos tipicos, especialmente
en hombres mayores que nunca han experimentado complicaciones articulares importantes o
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dolor significativo. La variabilidad clinica es sustancial. La mayoria de los individuos que busca
atencién médica son mujeres. El dolor y las complicaciones articulares importantes son mucho
menos comunes entre los hombres afectados, pero parece que el origen de las mujeres no
afecta la penetracion.

Anticipacion
Se cree que no existe anticipacion.

Prevalencia

La prevalencia del SED tipo hiperlaxitud es desconocida. Se estima que puede afectar de
1/5.000 a 1/20.000 personas, dependiendo en parte de si se incluye o no el sindrome de
hiperlaxitud articular familiar. Dada la variabilidad clinica, la prevalencia es probablemente
mucho mas alta que la estimada. El SED tipo hiperlaxitud puede ser la enfermedad hereditaria
del tejido conectivo mas frecuente.

Diagndstico diferencial

Todos los tipos del SED comparten algun grado de laxitud articular y de manifestaciones en la
piel y en los tejidos blandos. Otras formas de SED se distinguen por manifestaciones
adicionales de los tejidos conectivos.

v' El SED tipo clasico incluye manifestaciones de la fragilidad de la piel y de los tejidos
blandos, aunque presentaciones leves del tipo clasico pueden confundirse con el tipo
hiperlaxitud. Algunas veces el diagnéstico de SED tipo hiperlaxitud se ha tenido que
cambiar a SED tipo clasico cuando la persona o su familia han desarrollado
posteriormente manifestaciones mas severas.

v En el SED tipo vascular, la hiperlaxitud articular predomina en las pequefias
articulaciones y ocurre rotura espontanea de drganos internos.

v Los SED tipos cifoescoliosis y dermatoparaxis se presentan con herencia
autosOmica recesiva, son raros y se distinguen por manifestaciones mas severas de la
piel y otros rasgos.

v El SED tipo Artrocalasia presenta una herencia autosémica dominante, es raro y se
distingue por la dislocacion congénita de cadera y manifestaciones mas severas de la
piel.

La hiperlaxitud articular es una manifestacion no especifica de docenas de diferentes
enfermedades y sindromes, de los cuales el SED se puede generalmente distinguir por las
caracteristicas halladas y por la inclusibn de otros aparatos diferentes de la piel y de las
articulaciones. Algunos ejemplos incluyen:

v" Aneuploides, tales como los sindrome de Down o de Turner. Estos sindromes son
facilmente reconocibles en base a los hallazgos dismoérficos y al retraso mental.
Pequerias duplicaciones o deleciones pueden ser clinicamente menos obvias, pero una
fertilidad reducida o abortos recurrentes pueden hacer que se reconozcan.

v El sindrome de Williams (sindrome de deleciéon en el gen que codifica la elastina) y la
estenosis adrtica supravalvular causada por una mutacion en el gen que codifica la
elastina. El retraso mental leve y una personalidad Unica caracteriza al sindrome de
Williams y las personas, tanto con una delecibn como con una mutacién en el gen,
desarrollan una arteriopatia clasica que no se ve en el SED tipo hiperlaxitud.

v Enfermedades del coladgeno y otras displasias esqueléticas tales como el
sindrome de Stickler, la osteogénesis imperfecta, la acondroplastia, Ila
hipoacrondoplastia. Los rasgos distintivos incluyen pérdida auditiva sensorioneural,
anomalias retinales, fisura palatina (sindrome de Stickle), fracturas (osteogénesis
imperfecta), estatura corta con hallazgos caracteristicos (marcada en la acondroplastia
y mas leve en la hipoacrondoplastia).

v El sindrome de Marfan y las enfermedades relacionadas con la fibrilina dan
como resultado manifestaciones adicionales esqueléticas, oculares, cardiovasculares,
pulmonares y de la piel. El diagnéstico del sindrome de Marfan se basa en el
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cumplimiento de criterios diagnoésticos especificos que ademas, se pueden confirmar por
la demostracién de una mutacién en el gen de la fibrilina (FBN1). Ademas del sindrome
de Marfan, hay que considerar la hiperlaxitud articular que se presenta en
enfermedades del tejido conectivo denominadas “marfanoides” tales como el sindrome
del prolapso de la valvula mitral o el fenotipo MASS (miopia, prolapso de la valvula
mitral, estrias, dilatacion leve de la raiz adrtica y manifestaciones esqueléticas menores
de sindrome de Marfan). A veces, las personas con SED tipo hiperlaxitud pueden tener
una constitucién corporal parecida a la que se presenta en el sindrome de Marfan. De
todas maneras, la aplicacion de los criterios diagnosticos clinicos para el sindrome de
Marfan y el analisis de la fibrilinal permite la diferenciacion entre estas condiciones.

v El sindrome del cromosoma X fragil, generalmente no se confunde con el SED tipo
hiperlaxitud. De todas maneras, los portadores de mutaciones pueden tener
manifestaciones de hiperlaxitud articular y hallazgos similares en la piel, sin otras
manifestaciones importantes. Cuando estd presente, una historia familiar de retraso
mental puede ayudar. No se ha estudiado, de momento, la frecuencia de premutaciones
en el sindrome del cromosoma X fragil en las personas diagnosticadas clinicamente con
SED tipo hiperlaxitud, pero entre la descendencia de mujeres con SED tipo hiperlaxitud,
no se ha mencionado el sindrome del cromosoma X fragil.

El dolor crénico y la fatiga son también los rasgos clinicos principales de la fibromialgia, los
especialistas reconocen que un grupo de personas diagnosticadas con fibromialgia o sindrome
de fatiga crénica pueden padecer SED como la causa subyacente.

TRATAMIENTO

Actividad

v Puede conseguirse mejorar la estabilidad mediante ejercicios de baja resistencia para
aumentar el tono muscular (contracciones musculares en reposo, contrapuestas a las
voluntarias). Ejemplos de este tipo de ejercicios incluyen andar, hacer bicicleta,
ejercicios aerdbicos de bajo impacto, nadar o hacer ejercicio en el agua, y ejercicios de
amplitud de movimiento sin resistencia afladida. El progreso debe hacerse mediante el
aumento de repeticiones, su frecuencia o duraciéon y NO mediante resistencia. Puede
costar meses 0 afilos que se pueda reconocer un progreso significativo.

v La hiperextension articular debe evitarse. Las personas con SED tipo hiperlaxitud
necesitan generalmente que las eduquen sobre el rango normal del movimiento y que
les ensefien a tener precaucion en no sobrepasarlo.

v' Ejercicios de alta resistencia y actividades de alto impacto aumentan el riesgo de
subluxaciones o dislocaciones articulares agudas, el dolor crénico y la osteoartritis. Por
lo tanto, los deportes de alto impacto como el fatbol estan contraindicados. De todas
maneras, la mayoria de los deportes y actividades son aceptables si se toman las
precauciones adecuadas.

v/ Utilizar utensilios gruesos para escribir puede reducir el estrés en los dedos y en las
articulaciones de las manos, por ej. un asa no convencional en el utensilio de escribir
puede dar como resultado una disminucién sustancial del estrés axial en las
articulaciones interfalangicas, metacarpofalangicas y carpometacarpianas. Estos ajustes
con frecuencia dan como resultado una reduccién marcada del dolor en el dedo indice y
en la base del pulgar.

Terapia fisica y utensilios de ayuda
v' La liberacién miofascial (cualquier modalidad de terapia fisica que consiga reducir los
espasmos) proporciona un alivio del dolor a corto plazo, y este alivio puede tener una
duraciéon de horas o dias. Aunque la duracién de los beneficios es corta y la liberaciéon
miofascial debe repetirse con frecuencia, el alivio del dolor es critico para facilitar la
participacion en ejercicios de tonificacion y estabilizacion articular. Las modalidades
deben personalizadas; una lista parcial incluiria calor, frio, masaje, ultrasonidos,
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estimulacion eléctrica, acupuntura, acupresura, retroalimentaciéon y técnicas de
relajacién consciente. Las inyecciones de anestésicos o corticoides a menudo ayudan,
pero no se pueden repetir indefinidamente. La técnica de “aguja-seca” sin inyectar nada
puede proporcionar beneficios similares. Las manipulaciones quiropracticas no estan
estrictamente contraindicadas pero deben realizarse de forma precavida para evitar
subluxaciones y/o luxaciones iatrogénicas.

La terapia médica transvaginal y la liberacion miofascial (en la cual se aplica masaje o
ultrasonidos a la musculatura via transvaginal) a veces mejora, no solamente el dolor
abdominal y de espalda, sino también, el dolor en las extremidades inferiores.

Se deberian seguir programas de ejercicio formal con las mencionadas precauciones.
Ejercicios contra resistencia (incluso con moderada resistencia) pueden incrementar la
inestabilidad articular y aumentar el dolor. Los ejercicios isométricos también pueden
ser problematicos, sobre todo si se aplica demasiada fuerza y resistencia.

Las ortesis (férulas, mufiequeras, tobilleras, coderas...) pueden ser Utiles para mejorar
la estabilidad articular. Los ortopedistas, reumatélogos y terapeutas fisicos pueden
ayudar recomendando materiales apropiados para las articulaciones problematicas, por
ejemplo para las rodillas y los tobillos. Los hombros y las caderas presentan un reto
mayor para la sujecion externa. Se deberia consultar con terapeutas ocupacionales para
obtener anillos con el fin de estabilizar las articulaciones de los dedos o de la mufeca.
Si se tolera, un collarin suave en el cuello puede aliviar el dolor del cuello y los dolores
de cabeza.

Puede ser necesaria una silla de ruedas para disminuir el estrés en las extremidades
inferiores. Existen todo tipo de sillas de ruedas, sillas ligeras o eléctricas; se pueden
necesitar cojines, ruedas especiales o asideros para acomodar los problemas pélvicos o
los problemas de las extremidades superiores. Los bastones, muletas y caminadores
deben ser usados con precaucidn ya que aumentan el estrés en las extremidades
superiores.

Una cama de agua ajustable, una cama de aire o almohadas viscoelasticas pueden
ayudar y mejorar la calidad del suefio y, por lo tanto, contribuir a aliviar el dolor.

La medicacién para el dolor normalmente se infraprescribe, y deberia monitorizarse segin
los sintomas subjetivos de la persona afectada y no por los hallazgos objetivos®. Muchos
meédicos aconsejan un especialista en el tratamiento del dolor, pero el dolor podria tratarlo, si
se desea, un médico de cabecera. (Nota: Las siguientes indicaciones y recomendaciones son
para adultos sin dafio renal ni hepético, se debe realizar el ajuste necesario en otras
poblaciones).

v

v

Acetaminofeno (Paracetamol) 4000 mgrs. en 3 6 4 dosis diarias, no aliviara
completamente el dolor, pero puede ser util y bien tolerado.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), por ejemplo ibuprofeno. Deben
valorarse hasta la dosis maxima o hasta la dosis tolerada segun los sintomas del
sistema gastrointestinal. Los inhibidores de la Cox2 no son mas fuertes que dosis
equivalentes de otros AINES, pero pueden ser mejor tolerados y asi mas efectivos.

Se puede afiadir Tramadol al paracetamol mas un AINE o Cox2 antes de recurrir a otros
opioides. Las nauseas son el efecto secundario mas frecuente.

La lidocaina topica en crema o en parches puede ser util, a veces, en zonas con dolor
localizado. La capsaicina tdpica tiene una utilidad cuestionable, pero es segura.

Los relajantes musculares esqueléticos son Uutiles, en combinacién con los farmacos
anteriormente citados, para tratar los espasmos miofasciales. La Metaxalona (Skelatin)
puede producir menos sedacion, pero todos los relajantes musculares producen algin
grado de sedacion.

! Que dependen también de la subjetividad y los conocimientos de quien los valora (nota de la
traductora).
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v Dosis bajas de antidepresivos triciclicos son, a menudo, efectivos para dolor
neuropatico con beneficios adicionales de sedacién leve (el suefio a menudo es dificil) y
eleva un poco el humor. Las dosis tipicas son Nortriptilina (25-100 mgrs) o Trazodona
(25-20 mgrs) cada noche.

v' Algunas medicaciones anticonvulsivas son también efectivas para el dolor neuropatico y
pueden usarse conjuntamente con antidepresivos triciclicos, todos requieren un
aumento gradual antes de alcanzar niveles terapéuticos. La Gabapetina se comienza
habitualmente con 300 mgrs. 3 veces al dia (a veces, algunas personas, necesitan un
comienzo con una dosis menor), y deberia ir aumentandose progresivamente conforme
se va tolerando hasta los 3000-3.600 mgrs de dosis diaria total antes de decidir que no
sirve. El Topiramato y la Lamotrigina también pueden ser utiles.

v' Los opioides son efectivos tanto para el dolor miofascial como para el dolor neuropéatico,
pero normalmente se reservan tanto como es posible. Pueden administrarse al mismo
tiempo que todos los anteriores, excepto el Tramadol. Puesto que generalmente se
usan de forma croénica (o al menos durante varios meses), la formulaciéon primaria debe
hacerse con un farmaco de larga accion (por ej. liberacidon sostenida de oxicodona o
morfina, o parches tépicos de fentanilo) combinado con férmulas de corta accién
usadas solamente para romper el ciclo del dolor. El uso rutinario de 2 6 mas dosis
diarias de un farmaco de accion corta deberia apuntar a un aumento en la dosis de un
farmaco de accion larga u otro ajuste para el tratamiento del dolor.

Cirugia y otros procedimientos

v. A muchas personas con SED tipo hiperlaxitud se les han realizado varios
procedimientos ortopédicos antes del diagndstico. Estos incluyen desbridamientos
artroscoépicos, recolocaciones de tendones, capsuloplastias y artroplastias. El grado de
estabilizacién y de reduccién en el dolor, y la satisfaccion de todas las personas y la
duraciéon de la mejoria son variables, pero generalmente son menores de lo que ocurre
en personas sin SED. En general, la cirugia ortopédica deberia retrasarse tanto como
sea posible y aumentar la terapia fisica y las ortesis. Cuando se utilizan procedimientos
quirdrgicos, tanto la persona con SED como el médico pueden esperar alguna mejoria,
pero generalmente los resultados no son 6ptimos.

v' Al contrario que los tipos clasico y vascular del SED, el tipo hiperlaxitud no presenta un
incremento en el riesgo de complicaciones quirdrgicas.

v' La proloterapia en la cual se inyecta suero salino u otras sustancias en los tendones o
alrededor de las articulaciones para inducir la formacion de cicatrices y, asi,
incrementar la estabilidad articular, no se ha estudiado de forma objetiva.
Probablemente es segura y, probablemente también, estd sujeta a las mismas
limitaciones que la cirugia ortopédica.

v Los bloqueos anestésicos de los nervios pueden proporcionar un alivio temporal del
dolor neuropético. A veces se puede hacer, después de estos bloqueos, una destruccién
quirdrgica de las raices nerviosas y/o implantar estimuladores (sensoriales o motores)
con resultados variables.

v La liberacion constante via intratecal de anestésicos o medicaciones opioides puede
reducir la necesidad de medicaciones orales sistémicas, pero deberia considerarse solo
como ultimo recurso.

Densidad 6sea

v/ Calcio (500-600 mgrs. 2 veces al dia), vitamina D (400 unidades al dia) y animar a las
personas afectadas a realizar ejercicios de bajo impacto pueden ser Utiles para
maximizar la densidad 6sea.

v Se deberia realizar una densitometria, tanto a hombres como a mujeres, si existe
pérdida documentada de la densidad 6sea o las radiografias sugieren osteopenia. Si se
ha perdido masa O6sea, la densitometria deberia repetirse cada afio. Las mujeres
deberian realizarse una primera densitometria no mas tarde de la menopausia y, a
partir de ese momento, hacerse una cada afo. No esta claro si, o a qué edad, se
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v

deberia realizar a los hombres, sin pérdida de altura o radiografias anormales, una
densitometria.
La terapia es la misma que para cualquier otra persona con densidad 6sea baja.

Hematoldbgico

v
v

4

Las equimosis faciles y espontaneas, generalmente, no requieren tratamiento.

El tiempo prolongado de sangrado puede aconsejar una evaluacion para la enfermedad
de von Villebrand, que generalmente es negativa.

En caso de sangrado severo (por ej. epistaxis, menometrorragias) o profilaxis
quirdrgica, puede resultar atil el acetato de desmopresina.

Gastrointestinal

v

La gastritis o los sintomas de reflujo pueden requerir terapia intensiva, incluyendo
inhibidores de la bomba de protones dos veces al dia antes de las comidas, dosis altas
de bloqueantes H2 a la hora de irse a la cama (por ej. famotidina 20-40 mgrs o
ranitidina 150-300 mrs.), sucralfato 4 g veces al dia u otros antiacidos que se pueden
adquirir sin receta. Se deben investigar otras causas tratables como la infeccién por la
helicobacter pylori. La fibrogastroscopia esta indicada para sintomas resistentes pero
con frecuencia es normal, excepto en casos de gastritis crénica.

Deberia identificarse el retraso en el vaciado gastrico y, si esta presente, tratarse con
agentes procinéticos (por ej. eritromicina, metoclopramida).

El sindrome del intestino irritable se trata, usualmente, con antiespasmaddicos,
antidiarreicos y laxantes segun se necesite. El Tegaserod (Zelnon) puede ser muy util
para aquellas personas con estrefiimiento. Para aquellos con diarrea, el Alosetron
(Lotronex) no esta a disponible excepto en programas de uso restringido que es mejor
sean supervisados por un gastroenterdlogo. Puede ser necesaria una colonoscopia para
descartar otros diagnosticos tratables. La enfermedad celiaca y otras causas de
malabsorciéon no estan asociadas, generalmente, con el SED tipo hiperlaxitud.

Cardiovascular

v

Se deberia realizar un ecocardiograma de base para evaluar el didmetro de la raiz
aortica ajustado segun edad y superficie corporal. El pronéstico a largo plazo y, por lo
tanto, el intervalo para la repeticion de la evaluacion es, de momento, desconocida. Si
el didmetro de la raiz adrtica es normal, seria razonable repetir el ecocardiograma
aproximadamente cada cinco afios (con mas frecuencia en los adolescentes). Si el
diametro de la raiz adrtica estd aumentado, es aconsejable la monitorizacién anual. Los
betabloqueantes pueden valorarse en caso de progresion de la dilataciéon de la raiz
aortica. De forma mas rara, una dilatacién severa requerira una intervenciéon quirdrgica.
La prueba de la mesa basculante (Tilt test) es apropiada para personas con intolerancia
ortostdtica y, a veces, para aquellas con taquicardia. La hipotension mediada
neuralmente y la taquicardia postura ortostatica se trataran como habitualmente, con
sodio y agua para expandir el volumen de sangre, betabloqueantes, fludrocortisona, y/o
estimulantes.

Dental

v

v
v

Los aparatos ortoddnticos y las correcciones del paladar suelen tender a caerse,
requiriendo un uso mas prolongado de lo habitual.

Deberia identificarse y tratarse la enfermedad periodontal.

La laxitud de la articulacion temporomandibular y su disfuncion son dificiles de tratar.
No existen intervenciones especificas de beneficio probado. Los aparatos intraorales a
veces resultan de ayuda. El descanso oral (minimizando la masticacién y el hablar), la
liberacion miofascial, y los relajantes musculares pueden ser beneficiosos durante crisis
agudas. Las intervenciones quirdrgicas, a menudo, no son satisfactorias y deberian
considerarse s6lo como ultimo recurso.
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Psiquiatria

v La validacion de los sintomas en las personas afectadas puede ser de una ayuda
inmensa, ya que muchas de las personas con SED tipo hiperlaxitud han sido acusadas,
por los médicos previos, de fingir sus sintomas o de padecer trastornos psiquiatricos.

v/ Existen grupos de ayuda mutua que pueden ser muy beneficiosos.

v' La depresion es un resultado frecuente del dolor crénico y otras complicaciones. El
consejo psicoldgico y orientado al dolor puede mejorar la adaptacion y la aceptacion a
estos problemas, y a las necesarias limitaciones fisicas. Los antidepresivos también
pueden ser beneficiosos. Muchas personas se resisten inicialmente a una terapia para la
depresiéon debido a la preocupacion de que sus problemas se valoren como puramente
psiquiatricos.

La Vitamina C es un cofactor en el metabolismo de las fibrillas de colageno. Un suplemento
de 500 mgrs. al dia puede mejorar alguna de las manifestaciones.

CONSEJO GENETICO

El consejo genético es el proceso de proporcionar, a las personas afectadas y a sus familias,
informacioén sobre la naturaleza, herencia e implicaciones de las enfermedades genéticas para
ayudarlos a realizar decisiones médicas informadas y personales. La siguiente seccién trata de
la valoracion del riesgo genético, el uso de la historia familiar y de las pruebas genéticas para
clarificar el estado genético de los miembros de la familia. Esta seccibn no cubre todos los
temas personales, culturales o éticos a los que las personas afectadas deben hacer frente y no
sustituye la consulta con un genetista profesional.

Modo de herencia
El sindrome de Ehlers Danlos tipo hiperlaxitud se hereda de manera autosémica dominante.

Riesgo en los miembros de la familia de una persona afectada por el SED tipo
hiperlaxitud

Padres de una persona afectada

v La mayor parte de las personas diagnosticadas con SED tipo hiperlaxitud tienen un
padre afectado, aunque generalmente es necesaria una historia cuidadosa y un examen
de los padres para reconocer que, en ausencia de complicaciones serias, uno de los
padres (y a veces los dos) tienen una historia de laxitud articular, facilidad para las
equimosis y piel suave.

v' Una persona con SED tipo hiperlaxitud puede tener la enfermedad como resultado de
una mutacién de novo; la proporcién de casos causados por mutaciones de novo es
desconocida.

v' La recomendaciones para la evaluaciéon de los padres de una persona afectada con una
mutaciéon aparentemente de novo incluye una historia cuidadosa y un examen buscando
historia de laxitud articular, facilidad para las equimosis y piel suave.

Aunque la mayoria de las personas afectadas con SED tipo hiperlaxitud tienen un padre
afectado, la historia familiar puede ser negativa debido al fracaso en reconocer la enfermedad
en los miembros de la familia.

Hermanos de la persona afectada
v' El riesgo en los hermanos de las personas afectada depende del estatus genético de los
padres de la persona afectada.
v" Si uno de los padres de la persona afectada también esta afectado, el riesgo de que los
hermanos lo estén es del 50%.
v' Cuando los padres no estan afectados clinicamente, el riesgo de los hermanos de una
persona afectada parece ser muy bajo.
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Descendencia de la persona afectada

Cada hijo de una persona con SED tipo hiperlaxitud tiene un 50% de posibilidades de heredar
la mutacion. De todas maneras, debido a la marcada variabilidad clinica, es dificil predecir la
severidad entre los futuros afectados.

Otros miembros de la familia de la persona afectada.

El riesgo de otros miembros de la familia depende del status genético de los padres de la
persona afectada. Si uno de los padres estad afectado, los miembros de su familia tienen,
asimismo, riesgo de estarlo.

Temas relacionados con el consejo genético

Banco de ADN. Debido a que es probable que la metodologia de las pruebas genéticas y
nuestra comprension de los genes, mutaciones y enfermedades se mejoraran en el futuro, se
ha decidido crear los bancos de ADN que son lugares donde se almacena el ADN (extraido
generalmente de leucocitos en sangre) para un uso futuro. Se deberia tener en cuenta la idea
de almacenar ADN de personas afectadas con SED tipo hiperlaxitud y otros tipos. El
almacenamiento de ADN es particularmente relevante en situaciones en las cuales el gen
causa mutaciones que no han sido identificadas. Se puede ver una lista de bancos de
almacenamiento de ADN en:

http://genetests.org/serviet/access?prg=j&db=genestar&id=8888890&fcn=c&res=9999&key=
Pf3oVr2ndK8Xv&qry=2561.

Pruebas prenatales
No se dispone de pruebas prenatales.

Genética molecular

Genética molecular: Sindrome de Ehlers Danlos, tipo hiperlaxitud
Simbolo del gen |Localizaciéon cromosémica | Nombre de la proteina
TNXB 6p21.3 Tenascina X

Los datos fueron recogidos de las siguientes referencias estandar: simbolo genético de
HUGO; locus cromosémico, nombre localizacion, regién critica, complementacion de
OMIM; nombre de la proteina de Swiss-Prot.

Entradas OMIM para el sindrome de Ehlers Danlos, tipo hiperlaxitud
130020 SINDROME DE EHLERS DANLOS, TIPO 111

600985 TENASCINA-XB; TNXB

OMIM (On line Mendelian Inheritance in Man, es una clasificacion on line que se ha hecho
sobre la herencia que sigue las pautas de Mendel en seres humanos)
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