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ABSTRACT

El grupo de sindromes de Ehlers-Danlos relne
diferentes trastornos hereditarios del tejido conectivo
con manifestaciones sistémicas. Las caracteristicas
mas comunes incluyen dolor musculoesquelético
cronico/recurrente, cefalea, fatiga cronica, disautonomia
cardiovascular, fragilidad arterial y visceral con
propension a rupturas espontaneas, trastornos
gastrointestinales funcionales, trastornos pélvicos y
de miccién, trastornos menores del neurodesarrollo y
algunas comorbilidades psiquiatricas. La gravedad y
el alcance de estas complicaciones estan fuertemente
influenciadas por el subtipo clinico-molecular, por lo
tanto la precision diagnéstica es fundamental para un
tratamiento apropiado. Las manifestaciones proteiformes
de los sindromes de Ehlers-Danlos, requieren a menudo
de un enfoque multidisciplinario en pacientes nifios

Ehlers-Danlos syndrome groups together different
inherited disorders of the soft connective tissues
with systemic manifestations. The most common
features include chronic/recurrent musculoskeletal
pain, headache, chronic fatigue and cardiovascular
dysautonomia, arterialandvisceralfragility with propensity
to spontaneous ruptures, functional gastrointestinal
disorders, pelvic and voiding dysfunction, minor
neurodevelopmental disorders and some psychiatric co-
morbidities. Severity and extent of such complications
are strongly influenced by the clinical-molecular subtype.
Hence, accurate diagnosis is pivotal for appropriate
management. The proteiform manifestations of Ehlers-
Danlos syndromes often request a multidisciplinary
approach in the pediatric as well as adult patients. The
multisystem nature of many symptoms and their still

O grupo de sindromes de Ehlers-Danos reune
diferentes transtornos hereditarios do tecido conectivo
com manifestagdes sistémicas. As caracteristicas
mais comuns incluem dor musculoesquelética croénico/

recorrente, cefaléia, fadiga crénica, disautonomia
cardiovascular, fragilidade arterial e visceral com
propensdo a rupturas espontaneas, transtornos

gastrointestinais funcionais, transtornos pélvicos e de
micgao, transtornos menores do neurodesenvolvimento
e algumas comorbidades psiquiatricas. A gravidade
e o alcance destas complicagbes estdo fortemente
influenciadas pelo subtipo clinico-molecular, no entanto a
precisado diagnostica é fundamental para um tratamento
apropriado. As manifestacbes proteiformes das
sindromes de Ehlers-Danos, requerem frequentemente
de um enfoque multidisciplinario em pacientes criangas
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y adultos. La naturaleza multisistémica de muchos de los
sintomas, y su aun no bien comprendida patogénesis, hacen
dificil la tarea de tratar la complejidad de estos pacientes que
necesitan la intervencién coordinada de varios profesionales.
Debido a la falta de consenso sobre el tratamiento de los
sindromes de Ehlers-Danlos, los autores presentan en este
trabajo su experiencia y propuestas.

Palabras clave: diagnostico, sindrome de Ehlers-Danlos, fati-
ga, hipermovilidad articular, tratamiento, dolor.

incompletely understood pathogenesis make hard to treat the
complex patient, who often needs the coordinated interventions
of various professionals. Due to the lack of a consensus on the
treatment of Ehlers-Danlos syndromes, here the authors report
their experience and a proposal.

Keywords: diagnosis, Ehlers-Danlos syndrome, fatigue,
joint hypermobility, management, pain

e adultos. A natureza multissistémica de muitos dos sintomas,
e sua ainda ndao bem compreendida patogénese, fazem
dificil a tarefa de tratar a complexidade destes pacientes que
necessitam a intervengao coordenada de varios profissionais.
Devido a falta de consenso sobre o tratamento das sindromes
de Ehlers-Danos, os autores apresentam neste trabalho sua
experiéncia e propostas.

Palavras-chave: diagnodstico, sindrome de Ehlers-Danos,
fadiga, hipermobilidade articular, tratamento, dor
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El sindrome de Ehlers-Danlos (SED) es un término
genérico para referirse a un grupo clinica y genéticamente
heterogéneo de trastornos de los tejidos conectivos
blandos, en los cuales estan principalmente involucrados
la dermis, las articulaciones y el sistema cardiovascular
en forma de piel anormal, hipermovilidad articular
generalizada (HAg) y fragilidad vascular (Callewaert et al.,
2008). La clasificacion actual (Nosologia de Villefranche)
identifica seis variantes mayores de SED que incluyen el
tipo clasico, vascular, hipermovil (SED-H), cifoscoliosis,
artrocalasia y el dermatosparaxis (Beighton et al.,
1998). Posteriormente, el numero de formas adicionales
aparentemente raras ha aumentado, identificandose asi
no menos de once tipos de SED (Castori, 2012). Hasta
la fecha, el SED clasico y el SED-H son las formas
mas frecuentemente encontradas. Esto parcialmente
es debido al solapamiento clinico entre el SED-H y el
sindrome de hiperlaxitud articular (SHA), que es un
trastorno reumatolégico dominado por el dolor crénico,
HAg y caracteristicas menores de la piel. EI SHA se
reconoce a través de los criterios de Brighton (Grahame
et al., 2000; Tinkle et al., 2009).

De manerageneral, el SED se considera una condicion
rara. Esto en base a los datos de prevalencia preliminares
que muestran una frecuencia de 1:5.000 en la poblacion
general (Steinmann et al., 2002). Sin embargo, el SED es
probablemente una condicion subdiagnosticada. Algunos
autores sugieren una frecuencia de 0.75-2% para la HAg
(Hakim & Sahota, 2006). Durante afios esa discrepancia
fue determinada por la falta de claridad con respecto a la
existencia del SED-H y el SHA como entidades distintas,
y la ausencia de criterios diagnosticos bien definidos.
Recientemente, estudios de segregaciéon demostraron
una identidad clinica entre el SHA y el SED-H (es decir
el SHA/SED-H) en casos familiares (Castori et al., 2014).
Actualmente la Ehlers-Danlos National Foundation vy
Ehlers-Danlos Support UK estan a la iniciativa de un
proyecto para identificar un nuevo conjunto de criterios
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diagnésticos. Desgraciadamente, el SHA/SED-H sigue
sin tener una base molecular conocida y su definicion
sigue siendo un tema de debate (De Paepe & Malfait,
2012).

ElI SED es un trastorno complejo con manifestaciones
variables y a menudo caracterizado por un diagndstico
tardio (Lavoz de 12.000 pacientes, en http://www.eurordis.
org/it/publication/voice-12000-patients). Experiencias no
publicadas en la mayoria de los centros especializados
italianos nos muestra que muchos pacientes con SED
tienen una calidad de vida aceptable y no presentan
complicaciones graves (Castori, comunicacion personal).
De todas maneras, las implicaciones multisistémicas son
una caracteristica del SED y pueden presentarse con
una mezcla variable de dolor crénico y fatiga, problemas
en varios o6rganos, un aumento de la incidencia de
complicaciones quirurgicas y eventos cardiovasculares
potencialmente graves. La aparicién y la gravedad global
de estas manifestaciones varia entre los pacientes y los
subtipos de SED. Por esta razon, la clasificacién precoz
y precisa de los pacientes es crucial para reducir la
gravedad de los sintomas y prevenir las complicaciones
(Castori & Colombi, 2016). Debido a la necesidad de un
enfoque coordinado y estandarizado para el diagnéstico y
la gestion de los diversos tipos de SED, la Ehlers-Danlos
National Foundation y Ehlers-Danlos Support UK, estan
fomentando un consenso internacional de expertos que
concluira su trabajo en 2017.

Mientras tanto, el numero de pacientes en los
cuales se sospecha el diagnostico esta aumentando en
muchos paises y sus demandas necesitan un enfoque
multidisciplinario. El objetivo de este trabajo es presentar
una aproximacion al diagnostico y al tratamiento de
pacientes con SED, para incrementar asi el interés de
profesionales de las varias especialidades medicas
implicadas en la gestion de este trastorno.
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El diagnéstico en breve

La mayoria de los subtipos clinicos de SED son
sospechados por los médicos generales y especialistas
en escenarios clinicos especificos, incluyendo (i)
hipermovilidad generalizada con o sin complicaciones
recurrentes, relacionadas a una inestabilidad articular
(por ejemplo, luxaciones y lesiones de tejidos blandos
en varias partes del cuerpo); (ii) fragilidad cutanea y/o
capilar de aparicion temprana si se excluyeron otros
trastornos hematolégicos mas comunes; (iii) dolor
musculoesquelético no inflamatorio crénico/recurrente
y difuso; (iv) habito corporal inusual especialmente en
presencia de caracteristicas adicionales de disfunciones
de los tejidos conectivos blandos; y (v) accidentes
vasculares especialmente sin otros factores de riesgo
y/o en multiples ubicaciones, y/o con antecedentes
familiares de muerte subita. Si hay antecedentes de
las manifestaciones mencionadas anteriormente, los
pacientes deben ser remitidos a clinicas especializadas
con el fin de corroborar la sospecha diagnostica, y si
es necesario, realizar investigaciones mas especificas
para el diagndstico diferencial y/o la confirmacion del
diagnéstico. Aunque para la mayoria de las variantes del
SED se conocen las bases moleculares y hay pruebas
confirmatorias disponibles, muchos pacientes estan
afectados por el SHA/SED-H, para el que no se dispone
de una prueba de laboratorio. Por lo tanto, el diagnodstico
es esencialmente clinico. Los test moleculares (o pruebas
intermedias) son factibles sélo para los pacientes en
los que se sospecha o estan afectados por las demas
variantes del SED; en estos casos, las investigaciones
confirmatorias son obligatorias. El diagndstico diferencial
deberia estar centrado en la exclusion de cualquier otra
condicion adquirida que imite la presentacion clinica
expuesta anteriormente, y para diferenciar el SED de
otros trastornos hereditarios del tejido conectivo en el que
puede haber un solapamiento parcial, como el sindrome
Loeys-Dietz y el sindrome de Marfan, que tienen historias
naturales, implicaciones familiares y vigilancia distintas.
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Enfoque multidisciplinario

Debido a la variabilidad clinica extrema y a la
existencia de correlaciones genotipo-fenotipo, es
altamente recomendado coordinar la prevencion y la
gestion del SED en servicios altamente especializados
con una amplia experiencia en genética clinica. El
diagnéstico se establece habitualmente en la consulta
(pediatria y genética clinica), basandose en la historia
personal y familiar, el examen fisico y los resultados de las
investigaciones seleccionadas (en particular la ecografia
cardiaca en reposo y el examen oftalmolégico completo
con lampara de hendidura). El apoyo de un laboratorio
genético con alta experiencia tecnoldgica, es necesario
para confirmar el diagnostico de los subtipos de SED con
base molecular conocida.

Una vez el diagnodstico establecido, se indican
nuevas investigaciones basadas en datos de la literatura
(Gulbahar et al., 2006, McDonnell et al., 2006; Malfait
and De Paepe, 2009; Danese et al., 2011; Gharbyia et
al., 2012; Jackson et al., 2012) y las recomendaciones
disponibles para los subtipos mayores (Levi, 2012; Malfait
et al,, 2011; Pepin & Byers, 2011; Yeowell and Steinmann,
2008).

Los resultados de estas investigaciones tienen
por objetivo la identificacion y cuantificacion de la
participacion de los tejidos y oérganos involucrados
comunmente en las variantes mayores del SED. Las
investigaciones de referencia incluyen la densitometria
Osea, la exclusién no invasiva de las comorbilidades
gastrointestinales comunes (la enfermedad celiaca,
mala absorcion/insuficiencia de vitamina D, intolerancia
a la lactosa y la anemia ferropénica) y las pruebas de
primer nivel para los trastornos de la coagulacién (por
ejemplo, hemograma completo, FvW:Ag, FvW:CoR,
FVIII:C, agregacion plaquetaria y tiempo de sangria). Los
datos de la literatura son demasiado escasos en lo que
concierne a los subtipos raros. Un enfoque conservador
sugiere prescribir investigaciones de referencia también
para estos pacientes.
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Tabla 1. Propuesta de equipo en funcién de manifestaciones seleccionadas del SED.

Dolor musculoesquelético y

Riesgo cardiovascular

Disfuncion

Aspectos

Ortopedista
Especialista en dolor

Neurdlogo

Ortodontista

Especialista en
gnatologia/ ATM

Terapeuta fisico

Neurdlogo (especialista
de SNA)

Cirujano toracico

Cirujano vascular

gastroenterdlogo
Ginecologo

Urdlogo

Cirujano (suelo

Cefalea - p gastrointestinal y | psiquiatricos y del
problemas motores y disautonomia pélvica neurodesarroilo
Especialista en medicina fisica (Neuro)-

y readaptacion Neurdlogo Cardidlogo Neurdlogo infantil

Pediatra
Psiquiatra infantil

Psicologo clinico

Terapeuta fisico Neurocirujano

Terapeuta ocupacional
Osteopata

Especialista en medicina no-
tradicional

Especialista en rehabili-
tacion cardiovascular

pélvico)

Terapeuta fisico

(pelvis) Terapeuta fisico

Neurocirujano Logopeda

SNA, sistema nervioso autonomo; ATM, articulacién temporomandibular.

evaluar las comorbilidades comunes,
musculoesquelético recurrente/
crénico, afecciones cardiovasculares, disautonomia,
trastornos gastrointestinales funcionales, disfuncién
pélvica, manifestaciones psiquiatricas y trastornos del
neurodesarrollo, las derivaciones o consultas de segunda
linea deben ser consideradas. En este sentido, el equipo
de evaluacion pluridisciplinario para el paciente con un
diagnostico reciente de SED puede incluir: reumatologo,
cirujano ortopédico, especialista en dolor, cardiélogo,
cirujanos vasculares, neurdlogo infantil, psicélogo clinico
y psiquiatra. Estos especialistas deberian mantenerse
en comunicacion e intercambiar los informes y
prescripciones regularmente de cada paciente para evitar
sugerencias terapéuticas potencialmente conflictivas.

Para
que incluyen dolor

Este intercambio, coordinado por un encargado de
caso, es fundamental para la derivacion del paciente
a los equipos de tratamiento seleccionados para: (i) el
dolor musculoesquelético y la discapacidad motora, (ii) la
cefalea y otros dolores de cabeza, (iii) controlar el riesgo
cardiovascular y el tratamiento de la disautonomia, ( iv)
las disfunciones gastrointestinales y pélvicas, y (v) los
trastornos psiquiatricos y del neurodesarrollo (Tabla 1).

Dolor crénico y cefaleas

En el SED, en particular en el SHA/SED-H, el dolor
musculoesquelético y la fatiga representan los principales
factores determinantes de incapacidad (Voermans et al,
2010a;. Voermans y Knoop, 2011). En el pasado reciente,
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se le ha dado una gran importancia a la evolucién del
dolor en el SHA/SED-HT. Por lo general comienza en
las articulaciones, en forma de artralgias ocasionales
o0 recurrentes, especialmente en las extremidades
inferiores que son a menudo interpretadas como «dolor
de crecimiento». Con los afos, las artralgias aumentan
en frecuencia, intensidad y nimero de sitios afectados.
En una fase mas avanzada, el dolor musculoesquelético
es generalizado y crénico y tiene muchas caracteristicas
neuropaticas (Castori et al., 2013). Aunque la propension
a micro y macro-traumatismos puede considerarse
facilmente como un desencadenante de artralgias
recurrentes, este no es el caso de los pacientes con
dolor crénico. En estos individuos, la hiperalgesia y la
sensibilizacion central juegan un rol importante (Rombaut
et al., 2015; Di Stefano et al.,, 2016). La transicion de
artralgias recurrentes a dolor cronico generalizado
observada en un subgrupo de pacientes, afecta
severamente la calidad de vida. En el SED tanto como
en otros trastornos reumatoldgicos, el dolor crénico es
dificil de manejar. Los tratamientos contemporaneos se
centran principalmente en la prevencién de tal transicion.
En pacientes con dolor minimo o moderado y con calidad
de vida preservada, el tratamiento y la prevencién
se centran en el ejercicio fisico y el uso limitado de
analgésicos (especialmente ibuprofeno, paracetamol y
naproxeno en dosis plenas). En etapas mas avanzadas,
el enfoque multidisciplinario para el dolor es esencial y
consiste en una combinacién de terapia fisica, ejercicios
fisicos adaptados, analgésicos, psicoterapia y educacién
del paciente y su familia. Los opioides mayores estan
contraindicados en el SED. Los opioides menores,
miorrelajantes y medicamentos para el dolor neuropatico
deben ser prescritos con precaucion.

La cefalea es bastante comun en el SED (Sacheti
et al., 1997). Varias formas de cefalea son tedricamente
mas comunes en el SED debido a la laxitud congénita
de los tejidos conectivos no osificados y comprenden
la migrana, la cefalea atribuida a trastornos temporo-
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mandibulares, la cefalea de origen cervical, la cefalea
diaria persistente de comienzo brusco, el sindrome cuello-
lengua y la cefalea atribuida a la malformacién de Chiariy
a la hipotension del liquido cefalorraquideo (Castori et al.,
2015). En el SHA/SED-H, la migrafia es la forma clinica
mas comun (Bendik et al., 2011; Granata et al., 2014). A
veces los pacientes describen la coexistencia de dos o
mas tipos de cefalea, simultaneamente o separadamente.
Son escasos los datos disponibles sobre la patogénesis
subyacente y en consecuencia, sobre los tratamientos
basados en la evidencia. Los medicamentos estandar
contra la migrafia se consideran eficaces, especialmente
si se acompafan de apoyo psicoldgico que incluye
técnicas de relajacion, biofeedback y terapia cognitivo-
conductual. La evidencia preliminar sugiere ademas
recursos potencialmente validos para el dolor de cabeza/
cuello como la terapia fisica centrada en el tratamiento
de la articulacion temporomandibular (Pangarkar & Lee,
2011; Vernon & Humphreys, 2008), la terapia miofuncional
orofacial y otras terapias no tradicionales, tales como
la terapia quiropractica (suave) (Colloca & Polkinghorn,
2003) y la acupuntura (Martin & Neilson, 2014). La gestién
de los trastornos del suefio, la prevencion de abuso de
opioides y otros analgésicos, asi como la prevencién
de la transicion al dolor crénico son otros temas a ser
abordados en una estrategia de tratamiento éptima.

Disautonomia y riesgo cardiovascular

La disautonomia cardiovascular fue identificada
por primera vez en el SED por Rowe et al. (1999). Su
observacion fue confirmada posteriormente. Mientras que
las alteraciones autondmica son comunes en el SED, los
pacientes con SHA/SED-H sufren mas que aquellos con
SED de tipo clasico y vascular (De Wandele et al., 2014a).
En realidad el SHA/SED-H es el subtipo mas estudiado
y en esta condicion hay un mayor ratio baja frecuencia/
alta frecuencia (es decir, un aumento de la variabilidad del
ritmo cardiaco fisiolégico), una caida de la presién arterial
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mayor durante la maniobra de Valsalva y un menor
aumento de la presion arterial sistdlica inicial durante la
inclinacién (De Wandele et al., 2014b). El sindrome de
taquicardia postural ortostatica es el perfil neurofisiolégico
mas comun en el SHA/SED-H, pero algunos pacientes
pueden presentar hipotension neuromediada o,
paraddjicamente, hipertension ortostatica. La fatiga
cronica es una de las manifestaciones mas comunes de
la taquicardia postural ortostatica (Mathias et al., 2011;
Bravo, 2015) y es frecuente en el SED (Voermans et al.,
2010b.). La gestion de la disautonomia cardiovascular se
basa esencialmente en estrategias no farmacoldgicas
y de prevencién, mientras que el uso de medicamentos
anti-hipotensores se limita generalmente a las personas
mas gravemente afectadas y en los que otros enfoques
resultaron infructuosos (Mathias et al., 2011).

El prolapso/insuficiencia de la valvula mitral u otra,
se considera un hallazgo comun en la mayoria de
subtipos de SED. Sin embargo, rara vez representa un
problema clinico real y en la mayor parte de los casos no
requiere una gestion especifica. EI SED de tipo clasico y
el SHA/SED-H también pueden presentar dilatacion de
la raiz aortica (10-13%). A diferencia de otros trastornos
hereditarios del tejido conectivo, la dilataciéon de la raiz
aortica es un rasgo benigno en el SED clasico y el
SHA/SED-H, y a menudo no progresa después de la
pubertad/adolescencia (Tiller et al., 1998; Wenstrup et al.,
2002; McDonnell et al., 2006). Por lo tanto, la prevencion
farmacoldgica de la ruptura de aneurisma es aun un tema
de debate en el SED clasico y el SHA/SED-H. Aunque
clinicamente insignificantes, otros hallazgos cardiacos en
el SED clasicoy el SHA/SED-H incluyen una alteracién de
la relajacion del ventriculo izquierdo, una silueta cardiaca
alargada y una arteria coronaria derecha prominente
(McDonnell et al., 2006).

Contrariamente al SED tipo clasico y al SHA/
SED-H, el SED vascular tiene un fuerte aumento del
riesgo cardiovascular, una fragilidad de la aorta y de
arterias de pequefio y mediano tamafio. Disecciones
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y rupturas arteriales con o sin aneurisma preexistente
pueden producirse. Esto determina el alto riesgo vital
de las complicaciones y una esperanza reducida en el
tipo vascular (Beighton et al., 1998). El tratamiento de
las manifestaciones agudas del SED vascular deben ser
llevadas por profesionales expertos. El seguimiento debe
ser siempre precedido por el asesoramiento del paciente
y de su familia, y llevado a cabo privilegiando los métodos
no invasivos. Un unico estudio demostrd una reduccion de
tres veces el riesgo de ruptura arterial en el tipo vascular
mediante el uso del betabloqueante celiprolol (Ong et al.,
2010). Estas consideraciones pueden aplicarse por igual
a otras variantes del SED con fragilidad vascular, como
el SED de tipo cifoscoliosis y el clasico con fragilidad
arterial debido a mutaciones COL1A1.

Disfunciones gastrointestinales y pélvicas

La practica indica una participacion gastrointestinal
y pélvica frecuente en el SED. Muchos estudios
publicados se centran en el SHA/SED-H, aunque las
manifestaciones gastrointestinales y de la pelvis se
describen también en el tipo clasico y vascular (Castori
et al.,, 2015). Las anomalias estructurales relacionadas
con la laxitud de las visceras, los ligamentos, la pared
abdominal y la pelvis incluyen hernias abdominales,
prolapso rectal/pélvico, ptosis visceral, hernia de
hiato, dolicocolon, intususcepciones, malrotacion
y diverticulosis. Su gestion por lo general sigue los
procedimientos estandar, especialmente en los subtipos
de SED con fragilidad suave o moderada de los tejidos.
En las variantes del SED con marcada fragilidad vascular
y de los tejidos la eleccion entre la cirugia y el tratamiento
conservador debe ser cuidadosamente pensada. Los
trastornos funcionales tales como la disfagia, el reflujo
gastroesofagico, la dispepsia, el sindrome del intestino
irritable, la vejiga hiper o hipoactiva y el estrefimiento,
son manifestaciones frecuentes en el SHA/SED-H.
Asi, la exclusién de las comorbilidades comunes (por
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ejemplo la enfermedad celiaca, intolerancia a la lactosa,
proliferacion excesiva de bacterias en el intestino delgado
e infecciones) se recomienda en la mayoria de los casos.
Los examenes endoscopicos estandar no presentan
formalmente un riesgo aumentado en las variantes del
SED sin aumento de la fragilidad visceral, pero a menudo
conducen a resultados negativos o inconsistentes. La
utilidad de las pruebas funcionales especificas en el SED
todavia se cuestiona (Zarate et al., 2010). El tratamiento
de las manifestaciones gastrointestinales funcionales,
asi como de las disfunciones pélvicas con estrategias
farmacoldgicas estandar no suelen tener éxito. La mejora
de los sintomas se alcanza principalmente gracias a
una terapia nutricional adaptada, a los enfoques no
tradicionales y al entrenamiento del suelo pélvico. El
SED vascular y otras variantes con una mayor fragilidad
vascular pueden presentar sintomas abdominales
agudos debido a la ruptura espontanea arterial y/o de
visceras abdominales. También en este caso, la eleccion
entre la cirugia y el tratamiento conservador es un reto y,
en la medida de lo posible, deben realizarse en centros
altamente especializados. Como la mayoria de estas
complicaciones se producen abruptamente, todas las
personas afectadas con tipos de SED fragiles a nivel
vascular deben contar con documentos de descripcion
clinica u otros recursos que faciliten la informacion a los
profesionales sin experiencia que los pacientes puedan
encontrar lejos de su centro de referencia.

Trastornos psiquiatricos y del neurodesarrollo

La literatura disponible sugiere una asociacion no
causal entre HAg, SHA/SED-H y alteraciones de la
coordinacién motora, incluyendo retraso motor, mala
coordinacién sensoriomotora, torpeza, falta de equilibrio,
dificultades en la escritura a mano y el control postural.
La mayoria de estas caracteristicas se observan en nifios
con trastorno del desarrollo de la coordinacion (DCD).
En este sentido, Adib et al. (2005) observaron torpeza y
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falta de coordinacion en 125 nifios con SHA/SED-H. En
los estudios de gemelos, Kirby y sus colegas sugirieron
similitudes funcionales entre los nifios con DCD vy los
que padecen SHA/SED-H (Kirby et al., 2005; Kirby y
Davies, 2007). La asociacion entre tejido conectivo y
DCD es apoyada también por la observacion de una
alta prevalencia de HAg en nifilos con DCD (Jelsma et
al., 2013). Otros trabajos muestra una disminucion de la
propiocepcion en nifos y adultos con HAg, especialmente
en las extremidades inferiores (Smith et al., 2013) y en
las articulaciones interfalangicas proximales de los
dedos (Mallik et al., 1994). Por lo tanto, se sugiere que la
alteracion de la propiocepcion puede ser la disfuncion de
base que contribuye a los problemas en las habilidades
motrices gruesas y finas en las personas con HAgy SHA/
SED-H (Ghibellini et al., 2015).

El déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) se
acompafna frecuentemente de DCD y también puede
afectar con mayor frecuencia a personas con HAg
(Harris, 1998; Koldas Dogan et al., 2011; Hollertz, 2012;
Shiari et al., 2013; Castori et al., 2014). Los trastornos del
habla y del lenguaje, y dificultades en la escritura son
también frecuentes en personas con HAg y SHA/SED-H
impactando asi el rendimiento académico (Averdson y
Heintskill, 2009).

El sufrimiento psicolégico es una caracteristica
conocida en la HAg y el SHA/SED-H. Esta asociacién
ha sido estudiada desde 1988 cuando Bulbena y sus
colaboradores identificaron una alta frecuencia de
trastorno de panico, agorafobia y fobia simple en una
muestra de personas hipomdviles comparadas a personas
sin hipermovilidad articular (Bulbena et al., 1988).

La asociacion mas frecuentemente descrita es con la
ansiedad y trastornos relacionados (Bulbena et al., 1988,
1993, 2006, 2011; Martin-Santos et al., 1998; Gilsun et
al., 2007; Ercolani et al., 2008; Garcia Campayo et al.,
2010; Gurer et al., 2010; Baeza Velasco et al., 2011, 2014,
2015; Pailhez et al., 2011, 2014; Murray et al., 2013).
Algunos estudios han encontrado una asociacion positiva
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entre HAg o SHA/SED-H y la depresion (Bulbena et
al., 1993, 2011; Ercolani et al., 2008; Gurer et al., 2010;.
Lumley et al., 1994; Murray et al., 2013). Algunos reportes
encontraron asociaciones preliminares con trastornos del
espectro autista (Tantam et al., 1990; Fehlow & Tennstedt,
1985; Sieg, 1992; Takei et al., 2011) y el trastorno de
personalidad obsesivo-compulsivo (Pasquini et al., 2014).

Estos resultados y la practica clinica ponen de relieve
la importancia de prestar atencion al deterioro motor, a
la falta de atencién e hiperactividad, a las dificultades
en el habla o retraso en el lenguaje, a las dificultades
de aprendizaje y a las manifestaciones psiquiatricas en
pacientes afectados por el SED. Frente a la sospecha
de una o mas de las comorbilidades mencionadas, se
recomienda una derivacion al neurélogo infantil, psicélogo
clinico o psiquiatra. Las comorbilidades psiquiatricas y
del neurodesarrollo contribuyen de manera significativa a
un empeoramiento de la calidad de vida en los individuos
afectados. En consecuencia, el apoyo psicoldgico es
fundamental y debe ser altamente considerado (Ghibellini
et al., 2015).

Cuestiones quirurgicas y de anestesia

En el SED, la fragilidad de los tejidos, la
hiperextensibilidad y el retraso en la cicatrizacion
pueden predisponer a la ruptura de 6rganos y vasos, a
ptoses viscerales, a un aumento de la movilidad de las
visceras intra-abdominales con un riesgo tedricamente
aumentado de intususcepcion, a sintomas funcionales
y a complicaciones intra-operatorias o post-quirdrgicas
menores 0 mayores. El nimero y la gravedad de tales
complicaciones estan fuertemente influenciados por el
tipo de SED. Por lo tanto es necesario un diagnostico
diferencial preciso en la etapa de evaluacion. En los tipos
con aumento de la fragilidad vascular, la cirugiainvasiva en
general no se recomienda y debe ser siempre pospuesta a
excepcién de casos de emergencia o en casos de cirugia
de eleccion pero con suficiente documentacién sobre la
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presunta eficacia de dicha intervencion en el SED. En
todas las otras variantes, la cirugia puede realizarse con
éxito si se lleva a cabo siguiendo las recomendaciones
generales. Estas incluyen: (i) diseccién quirdrgica minima
y uso de fuerza transversal minima durante las incisiones,
retraccion y sutura; (ii) la hemostasia puede ser dificil
y las pinzas quirurgicas deben evitarse o usarse de
manera suave debido al riesgo de desgarro; (iii) el cierre
de la piel se debe realizar en dos capas (subcutanea y
cutanea) con una tensién minima, cantidad suficiente de
suturas, suturas profundas, el apoyo de cinta tira estéril
(steristrips) y con una distancia apropiada a la incision
sin usar ganchos o clips de piel; (iv) las suturas deben
dejarse el doble de tiempo para evitar la reapertura de
la herida (Berney et al., 1994; Malfait y De Paepe, 2009).
Otras consideraciones sobre la cirugia gastrointestinal
estan disponibles en la revision de Burcharth y
Rosenberg (2012). También la anestesia y el manejo peri
operatorio necesitan un enfoque a medida. Aunque las
complicaciones mayores son poco frecuentes en muchos
subtipos de SED, la eficacia de estos procedimientos
puede ser influenciada por algunas de las caracteristicas
primarias del SED, incluyendo la fragilidad vascular y de
la mucosa, la propension a la equimosis y el riesgo de
hemorragia, asi como algunas comorbilidades comunes
como la disfuncidon autondmica, la inestabilidad de la
articulacion occipitoatlantoaxial y la espondilosis. Un
resumen de descarga gratuita de recomendaciones
para el anestesidlogo estan disponibles en el sitio web
OrphanAnesthesia (http://www.orphananesthesia.eu/en/
rare-diseases/published-quidelines/cat_view/61-rare-
diseases/60-published-guidelines/89-ehlers-danlos-
syndrome.html), o en el trabajo de Wiesmann et al. (2014).

Transicién de la atencion pediatrica a la edad adulta

La transicion de la atencién de nifio a adulto en
trastornos crénicos con inicio en la edad pediatrica es
uno de los principales retos de la medicina moderna.
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El SED es una condicion multisistémica con muchas
manifestaciones congénitas o de aparicion temprana.
En este sentido el SED ilustra bien las dificultades a las
que los pacientes pueden enfrentarse en esta transicion.
Hasta la fecha, la literatura es escasa en lo que concierne
a estas dificultades y al impacto que tienen en el bienestar
y el pronéstico de los pacientes. La atencion puesta
recientemente en la historia natural de la evolucion
del SHA/SED-H (Castori et al., 2013), y por extension
en las otras variantes comunes del SED, destaca un
inesperado amplio espectro de manifestaciones clinicas
posibles fuertemente influenciadas por la edad. Aunque
el diagndstico clinico/molecular sigue siendo el mismo
a través de las diversas edades, esto no siempre es
considerado a la hora de derivar a los pacientes y
establecer un diagnodstico diferencial adecuado. Asi,
idealmente el equipo multidisciplinario que sigue a
este tipo de pacientes cronicos deberia mantenerse en
las diferentes edades. La creciente experiencia de los
pocos centros especializados en el SED que existen
en el mundo, sumada a la identificacion de un nucleo
de especialistas cualificados para hacer frente a los
problemas en las diferentes edades, contribuiran a guiar
la transicion pediatrica a la edad adulta de manera de
hacerla mas fluida. Q
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