«VISION ACTUAL DEL SINDROME DE EHLERS-DANLOS» (*)

© JOSE M2 MASCARO (Jr.)

Quisiera comenzar diciéndoles
la intensa emoci6n que me invade
en estos instantes, cuando se me
concede el privilegio. de dirigirme
a ustedes en el 4&mbito de esta doc-
tisima Real Academia de Medicina
de Barcelona. '

Emocién por el honor que para
mi representa tomar la palabra en
esta cuna de tradicién y ciencia
médica barcelonesa. Emocioén al
pensar en las cuatro generaciones
que aqui me han precedido. Emo-
ciéon por las palabras afectuosas,
excesivamente bondadosas, con las
que me ha presentado mi querido

" Maestro el Profesor Casanovas a’

quien nunca sabré agradecer todo
lo que le debo.

Como un nuevo eslabéon de la
cadena tradicional familiar y casi
veinte afios después que él, permi-
tanme repetir la frase que pronun-
ci6 mi padre en su discurso de in-
greso como Académico correspon-
sal de esta corporacién, al recordar

a nuestros mayores: «..vaya este
recuerdo asociado a mi propésito
de ser digno de ellos y al deseo de

.que maflana mis hijos sepan conti-

nuar esta tradicién honrosas.

® % ®

" La afeccion que conocemos hoy
con el nombre de «cutis hiperelas-
tica», por lo curioso de algunos de
sus sintomas y lesiones, ha llamado
desde antiguo la atencién de his-
toriadores y médicos. Asi vemos
como ya Hipécrates referia ciertas
lesiones y manifestaciones observa-
das entre los escitas (hiperexten-
sién articular, cicatrices) que hoy
podriamos considerar con Mc Ku-
sick como pertenecientes al sindro-
me que nos ocupa.

Sin duda el primer caso publica-
do es, en 1682, el de un paciente
espafiol, llamado Jorge Albés, es-
tudiado en Amsterdam por Job van
Meeckeren.

(%) Comunicacién explanada en la Sesién del dia 19-1V-66. Presentacién del Académico Numerario,

prof. José Casanovas.
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Péro so6lo a fines del siglo XIx y
principios del xx el sindrome es in-
~dividuado por las descripciones de
von Kopp (1888), de Tschernogo-
bow (1891), de Ehlers (1899) y de
Danlos (1908).

Gracias a los trabajos del danés
Ehlers y del francés Danlos la en-
tidad adquirira los limites que hoy
conocemos, por lo que Schulmann
propondra la denominacién de sin-

drome de Ehlers-Danlos (S.E.D.)

hoy universalmente aceptada.
Desde entonces los casos publica-

dos sé han ido multiplicando. Cite-

mos en Espana, por orden cronolé-

gico, 'los de Navarro Martin y

Aguilera Maruri (1932), de Peyri
(1937), de Conejo-Mir (1940), de
Marafién (1964), de Gonzalez Cal-
vo (1946), de Vilanova y Pifiol
(1955), de Mercadal Peyri y colabo-
radores (1960), de Schiiller (1961),
de Noguer Moré y colaboradores
(1962), de Jaquetti y colaboradores
(1964).

-La afeccién puede ser observada
por el obstetra o el pediatra en los

casos en los que ciertas alteracio-’

nes aparecen desde el nacimiento o
poco después., Pero con mayor

frecuencia los pacientes acuden

durahte Ja infancia o adolescencia

al dermatélogo por las cicatrices -

miultiples y atréficas que aparecen
después de traumatismos minimos,
o por la dificil cicatrizacién de Jas
heridas. Por 0ltimo, desde un tiem-
po a esta parte un nimero cada vez
creciente de casos son vistos por el
hematoélogo o el internista a quie-
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nes acuden a consultar por sindro--
mes hemorragicos variados y a Ve
ces espectaculares.

A veces el comienzo de la afec-
cion puede ser tardio, y aparecer en

~la edad adulta. Basta para demos-

trarlo el caso relatado por Jacobs,
en el que el sindrome aparece a los
29 aflos en un individuo que duran-
te largo tiempo habia sido boxea-
dor (sin que los miltiples trauma-
tismos sufridos le provocaran has-
ta entonces cicatrices patologicas).

El sindrome comprende diversas
manifestaciones que pueden afectar
practicamente todos los aparatos,
sistemas y o6rganos.

Comenzando por los que seran

los grandes - sintomas cardinales

VEmos:

1) Lesiones cutdneas. Son las
més tipicas 'y ‘conocidas, y a ellas
se debe el nombre de «cutis hipere-
lasticas. Consisten en una hipere-
lasticidad cutinea, sobre todo en
Ja cara anterior del muslo, en la
posterior del brazo, en las mejillas,
donde al pellizcar la piel, ésta pue-
de ser estirada mucho méas que en

“el sujeto normal, recobrando luego
" rapidamente su aspecto y posicién

anterior.(lo cual la dlstmgue de la
«cutis laxay).

La fragilidad cutanea es otra de
las alteraciones frecuentes en estos
enfermos. Existe habitualmente
una desproporcion entre el trauma-
tismo, a veces minimo, y la lesién.
Esta fragilidad se acompafia de un
retraso de Ja cicatrizacion y de in-
fecciones. La aparicion sucesiva de
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nuevas heridas, por traumatismos
repetidos, serad la causa. de las cu-
riosas y caracteristicas cicatrices
de estos pacientes. Estas cicatrices,
que se localizan principalmente en
los codos y las rodillas, son con fre-

- cuencia hipocrémicas, atréficas, li- -

sas y la finisima piel se deja arru-
gar facilmente. '

Pero ademéis de estas lesiones
cutaneas maéas frecuentes, a veces

pueden verse también nddulos sub-

cutaneos migratorios (que parecen
poder ser interpretados como he-

matomas, calcificaciones, quistes),

o tumores fibroepiteliales superfi-
ciales del tipo de los mollusca pen-
dula. ‘ '

Dejaremos para el sindrome he-
matolégico la descripcién de las
manifestaciones cutaneas purpuri-
cas, equimoticas, ete.

II) Manifestaciones articulares.
-Consisten en una hiperelasticidad
de las pequehas o grandes articula-
ciones (falanges, rodillas, etc.) sin

molestias subjetivas, La escoliosis

no es rara. _

Esta hiperelasticidad articular
conduce a veces a luxaciones reci-
divantes muy -molestas (luxacién
anterior de la cabeza del radio,
luxacion de la rétula).

Sin embargo, en ciertos casos
excepcionales, como ha sefialado
"Mac Farlane, puede observarse pa-
rad6jicamente, una disminucién de
la movilidad articular.

Por ltimo, los examenes radio-
graficos sistematicos del esqueleto
han permitido poner de manifiesto
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la existencia de diversas agenesias
y malformaciones 6seas, que en
ciertos casos son semejantes a las
del sindrome de Brailsford-Mor-
quio. .

III) . Como deciamos anterior-
mente, es preciso conocer hoy y dar
todo su valor al sindrome hemorra-
gico que presentan estos pacientes.
Puede consistir en equimosis y he-
matomas seudohemofilicos que a
veces incluso llegan a abrirse al
exterior, hemorragias digestivas,
metrorragias, hemoperitoneo, he-
motérax espontaneo; -en un caso
personal de una muchacha de 23
afios coexistian todas estas mani-
festaciones. : ‘

Ello es debido a la fragilidad vas-
cular y hasta ahora no ha podido
demostrarse alteracién alguna de
la hemostasia. S6lo Lisker mencio-
na Ja carencia de factor PTC en
un caso, y Goldman algunas alte-
raciones " (retraccién anormal del
coagulo, tiempo de coagulacion
alargado, disminucién del tiempo
de consumicién de protrombina)
en una familia con 9 miembros
afectos de S.E.D. Pero ello es ex-
cepcional y la fragilidad vascular
parece la tinica causa del sindrome
hemorragico. B ‘

IV) Las alteraciones viscerales
mas variadas completan este sin-
drome complejo: hernias diafrag-
maticas y parietales, eventracio-
nes, diverticulosis, hernias hiatales,
neumotérax espontaneo por rotu-
ra pulmonar, hidronefrosis, rifién
poliquistico, desfallecimiento del
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miocardio o rotura de la aorta, ete.
En el campo oftalmolégico la sin-
tomatologia es particularmente
rica; ademas de la posibilidad de
llevar a cabo facilmente la eversién
del parpado en estos enfermos, se
observa estrabismo y epicanto, una
dilatacién del globo con adelgaza-
miento de las membranas oculares
que es la causa del aspecto de «es-
cleréticas azules» como en el sin-
drome de Lobstein; la deformacion
de la cérnea por .la presién origi-
nara un queratocono; la hipotonia
de Ja zbénula seri la causa de la
subluxacién del cristalino; por al-
timo, la alteracién y la fragilidad
de la coroides originara sufusiones
hemorragicas con desprendimien-
tos parciales de retina y aparicion
de estrias angioides como las del
seudoxantoma elastico.

V) Aungue no sea nuestra inten-
cién ‘establecer aqui la relacién
exhaustiva de todas las manifesta-
ciones que pueden observarse en el
S.E.D., es preciso mencionar la
existencia en ciertos casos de acro-
. cianosis o eritema pernio, de una
_ hipotrofia tendinosa y muscular
(sin que se acompaifie de alteracién
del electromiograma), de malfor-
maciones diversas tales como pala-
dar ojival, sindactilia, malposicién
de los pabellones auriculares y tu-
mores (lipomas, nevos, etc.).

Ademéas de las formas «comple-
tas» el S.E.D. puede presentarse
con disociacién de los diversos sin-
tomas: casos de cutis hiperelasti-
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ca pura, de simple fragilidad cuta-
nea con un sindrome hemorragico.
Para Schulman y Lévy-Coblentz el
sindrome se deberia a una «insufi-
ciencia mesenquimatosa difusas;
cabe pues la posibilidad de conce-
bir estas formas incompletas como
una «insuficiencia parcial» del mé-
sénquima. :

Por esto es necesario establecer
el valor semioldgico de cada uno de
los sintomas del S.E.D. Un sintoma
aislado no es suficiente para afir-
mar esta distrofia elastica ya que,
por. definicién, son necesarios va-
rios sintomas para constituir un .
sindrome. Con nuestro Maestro el
Profesor Duperrat, hemos tratado
de establecer una escala cuantita-
tiva de los diferentes signos, atri-
buyéndoles un coeficiente conven-
cional, segn su importancia y
frecuencia. Es preciso que el pa-
ciente totalice un niimero determi-
nado de puntos para que el diag-
néstico de S.E.D. se halle justifi-
cado.

Esta escala permite ademas que
las formas disociadas, paucisinto-
méticas o incluso monosintomati-
cas, alcancen todo su valor y pue-
dan adquirir importancia en el
estudio genético de la afeccion.

He aqui la escala de valores que
hemos propuesto:

1. Manifestaciones «primitivas»,
directamente ligadas a las altera-
ciones de los tejidos elastico y
colageno: .
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A) Piel: )
Hiperelasticidad cuténea . 1 Y2 puntos
Fragilidad cuténea . . . 1
Desunién de cicatrices . Y2 »
Cicatrices «papirdceas» R Z I
-Despegamientos  seudo-

ampollares . 5 >

Seudotumores moluscoides Y4 »

B) Vasos: o
Fragilidad vascular (hemo-

rragias, hematomas) . ¥4 punto
" Aneurisma disecante de la
@orta . . . . . . . Vi 9>
Acrocianosiﬁ, eritema per-
nio. . . . . . .. Y >
C) Articulaciones:
Hiperextensibilidad liga-
menfosa . 1 % punto
Espondilolistesis, cifosco-
liosis . . . . . . . W »
D) Masculos:
Hipotonia muscular . V4 punto
E) Visceras:
Ectasias y diverticulos del
tubo digestivo . 4 punto
Rotura espontidnea  del
pulmén N
F) Ojo:
Ectopia del cristalino . 14 punto
Microcérnea, escleréticas '
azules, epicanto Y4 punto

2. Manifestaciones «asociadas»,
sin relacién evidente con las alte-
raciones del sistema fibrilar cuta-
neo y visceral:

Genu recurvatum V4 punto
Deformacién de las

orejas . . . . Y& »
Deformacién de los .

pies («clubfooty) . Y »
Aracnodactilia . . Ya »
Paladar ojival . . % »
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Por dltimo.

Herencia . . . . . 1 punto

A nuestro juicio parece justifica-
do el diagnoéstico de S.E.D. cuando
un paciente totaliza tres o mas
puntos de esta escala, siempre que
la sintomatologia comprenda por
lo menos uno de los sintomas car-
dinales que aparecen en cursiva en -
el cuadro. Si el individuo totaliza
menos de tres puntos no creemos
que pueda hablarse con propiedad
de S.E.D. aunque ulteriormente
evolucione en tal sentido.

Dijimos antes que era preciso
llevar a cabo un estudio genético
del SE.D. En efecto, ya en 1888
von Kopp advierte el caracter here-
ditario de la afeccién al observarla
en padre e hijo. Recientemente
Johnson y Falls pudieron estudiar
una familia en Ja que entre 123
miembros, comprendidos en 6 ge-
neraciones, 32 presentaban el sin-
drome que nos ocupa. Sin embargo,
hay que reconocer que la mayoria
de los casos publicados en la lite-
ratura son aislados.

El modo de transmisién es habi-
tualmente de tipo dominante regu-

. lar, siendo raros los casos de trans-

misién dominante irregular (Jou-
lia; Miller; Stuart) o de caracter
recesivo (Ronchese; Strandberg;

Novarra). La transmision no- se

halla ligada al sexo.
. En realidad, el problema de los

- «casos aislados», asi como el modo

de transmisién podrd ser tal vez
aclarado cuando se estudien y va-
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loren las formas frustradas, dis-
cretas, monosintomaticas, a las que
haciamos alusién al exponer nues-
tra escala de valores, pues, por
ejemplo, un sujeto considerado
como conductor fenotipicamente
sano puede ser portador de una
tara minima. v

Los casos esporadicos pueden ser
interpretados: bien como conse-
~cuencia de un gen recesivo auto-

s6mico que s6lo se manifiesta si el .

sujeto Jo recibe de ambos proge-
nitores (casos ' de . Ronchese, de
Strandberg, de Novarra), o bien
por la mutacién de un solo gen
(caso de Jansen).

Es también interesante el pro-
blema de la asociacion del S.E.D.
a otros sindromes mas o menos
complejos. Ya vimos las diversas
malformaciones no especificas que
_pueden integrarse en el sindrome;
es preciso citar la -asociacién con
ciertas afecciones por alteraci6n
enziméatica (albinismo, enfermedad
de Morquio, xantomatosis) a diver-
sas manifestaciones neurolégicas

(sindrome de Aran-Duchenne, pa-

ralisis facial o de las cuerdas voca-
les, etc.) o mentaleés (como un re-
traso en el desarrollo mental). Es
también preciso sefialar la asocia-
cién posible con la enfermedad de
Marfan, con el seudoxantoma, elas-

tico y con la neurofibromatosis de

" Recklinghausen.

Ello tal vez seria debido al hecho
de que estos sindromes poseen so-
portes génicos vecinos que durante

la. meiosis se combinan de maneras
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diversas por «linkage», o bien que
unos dominan a otros por distinta
penetracién,

Al llegar al problema de la inter-
pretacion etiopatogénica del S.E.D.
es necesario recurrir a las hip6te-
sis. Estas siempre fueron ttiles en

Medicina. Recordemos que Fracas-

toro alumbré la teoria del conta-
gium animatum siglos antes del
descubrimiento de los gérmenes pa-
togenos al imaginar la existencia
de los seminaria. '

El cardcter- 'hereditario del
S.E.D. indica una alteracién geneé-
tica. Dicha alteracién no llega a
traducirse por modificaciones del
cariotipo, ya -que el numero y la
forma de los cromosomas es habi-
tualmente normal en estos pacien-
tes. Sin embargo, existen alteracio-
nes mas discretas que se acompa-
fian de una modificacién del mensa-
je genético. Hoy dia parece cada
vez mas probable que en la mayo-
ria de las polidisplasias heredita-
rias exista un error enzimatico.

Hasta ahora no ha sido posible
hallar tal error en el S.E.D., aun-
que Mall y Saxl descubrieron en
1955 la existencia en estos pacien-
tes .de un aumento de la cifra del
inhibidor sérico de la elastasa
(cincuenta a cien veces mayor que
normalmente). Pero las analogias
entre éste y otros sindromes en los
que se pudo probar el error meta-
bolico, como por ejemplo la seudo-
enfermedad de Marfan u homocis-
tinuria, hacen que la hipdtesis
parezca justificada.
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Conscientemente hemos alterado
el orden clasico y dejado para el
final el estudio del substrato pato-
logico del S.E.D.

Ya en 1892 Tschernogobow
atribuia los diversos sintomas de
la «cutis laxa» a una alteracién
fundamental del tejido conjuntivo.
Posteriormente, y debido a las ma-
nifestaciones cutaneas y articula-
res de estos pacientes, los autores
sitian el defecto esencial en el te-
jido elastico. Hasta que en 1937
Brown y Stock afirman que se tra-
ta en realidad de una menor resis-
tencia de las fibras colagenas que
permite la distensién anormal de la
piel, de los ligamentos y de las cap-
sulas articulares. Esta menor resis-
tencia del colageno es debida segun
Jansen (1955) a una diferente fas-
ciculacion de las fibras que permite
una mayor extensibilidad de la
trama.

En realidad, los hallazgos histo-
patologicos de los diversos autores
no son concordantes. Y asi mien-
tras unos describen un aumento de
las fibras elasticas en la piel, otros
las hallan normales y otros, por
altimo, sehalan una disminucién
notable. A nuestro juicio es nece-
sario tener en cuenta que en dos
regiones distintas de un mismo pa-
ciente pueden observarse aspectos
diferentes y que las alteraciones
sufren una evoluciéon paralela a la
de la lesién; es decir, que una biop-
sia nos da Unicamente la «instan-
tanea» de un momento evolutivo
de ésta. Por ello es preciso multi-
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plicar los examenes antes de juzgar
el valor y la constancia de las mo-
dificaciones que observamos.

Con nuestro Maestro Duperrat
hemos precisado esquematicamente
la alteracion fundamental del
S.E.D. que a nuestro juicio se tra-
duce por modificaciones cuantita-
tivas y cualitativas del sistema fi-
brilar conjuntivo, visibles en todos
los 6rganos: es decir, que se trata
de una verdadera enfermedad de
sistema. Las alteraciones cuantita-
tivas consisten en una disminucion
del colageno con aumento paralelo
de las fibras elasticas (fig. 1). Pro-
bablemente existe una relacién en-
tre la disminucion de unas y el
aumento de otras, ya que se tiende
a considerar colageno y elastica
como dos modalidades diferentes
de la fibrilogénesis conjuntiva; en
efecto, parece probado que la fibra

Fig. 1. — Biopsia cutanea de S.E.D. La colora-

cion por la orceina acida muestra un abundanti-

simo material fibrilar orceindfilo con todas las
caracteristicas de las fibras elasticas normales.

colagena puede constituir la base
de la molécula de elastina. Asi, la
alteracién fundamental del S.E.D.
consistiria en una neogénesis elas-
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tica a expensas del tejido colageno
(Hall y cols.).

Por ultimo, las alteraciones son
al mismo tiempo cualitativas por-
que este tejido elastico neoformado
envejece precozmente (fig. 2), per-

Fig. 2. — Biopsia cutanea de S.E.D. En esia
microfotogralia el material fibrilar orceinofilo ya
no olrece los caracteres morfologicos de las fibras
clasticas normales aunque su apetencia por los
colorantes y su sensibilidad frente a la elastasa
persistan. Se trata de una involucion precoz de

las nbras elasticas neoformadas.

diendo sus propiedades normales,
aunque, como hemos podido demos-
trar nosotros, su sensibilidad fren-
te a la elastasa persista. El mate-
rial elastico alterado puede en la
piel ser eliminado al exterior a
través de la epidermis, como si se
tratara de un cuerpo extraio, rea-
lizando un cuadro clinico y micros-
copico de elastoma perforante.
Estas mismas alteraciones cuan-
titativas y cualitativas son las que
hallaremos en la piel, ligamentos,
organos y visceras; aumento del
material elastico con disminucién
paralela del colageno, asi como mo-
dificaciones diversas del tejido elas-
tico que testimonian su involucién
patologica. Todo ello hace compren-
der la sintomatologia clinica del
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S.E.D., pues este tejido conjuntivo
profundamente modificado posee
una menor resistencia.

En la piel una de las modifica-
ciones mas importantes es, sin du-
da, como afirma Jansen, la atrofia
de los retinacula cutis que man-
tienen la adherencia de la piel a
los planos profundos.

La cicatrizacion se hallara per-
turbada a su vez por distintos me-
canismos de orden bioquimico, ya
que es evidente que en la neosin-
tesis del material elastico a expen-
sas del colageno se liberan sustan-
cias que modifican las condiciones
biologicas locales. Por tultimo, a
nuestro juicio son importantes las
lesiones vasculares que nos permi-
ten comprender la variada sinto-
matologia hemorragica de estos
pacientes.

Los estudios histolégicos han
sido poco numerosos y contradicto-
rios hasta la fecha. Jansen y Mc.
Kusick describen alteraciones del
tejido conjuntivo de las arteriolas,
Waltzer senala una hipertrofia de
la limitante elastica, Colback, Du-
sart e Hirsch observan una abun-
dancia de fibras elasticas en la pa-
red vascular con alteracion de la
proporcion normal «elastica-cola-
genas.

Por nuestra parte queremos in-
sistir sobre las alteraciones de la
limitante elastica que hemos ob-
servado en las arteriolas de peque-
no y mediano calibre. Aquella apa-
rece fragmentada o incluso total-
mente destruida en un segmento de
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arco importante de la circunferen-
cia vascular (fig. 3). Dada la pre-
sion que debe soportar la pared

Fig. 3. — La microfotografia muestra la impor-
tancia de las lesiones vasculares con destruccion
total de la limitante elastica sobre la mitad de
la circunferencia. No es raro que tales alteracio-
nes, dada la presion que debe soportar la pared,

permitan la rotura del vaso.

vascular, no es de extranar que ta-
les alteraciones permitan la rotura
del vaso.

Por otra parte, los vasos se ha-
llan rodeados normalmente por un
manguito de tejido conjuntivo que
los proteje. Las alteraciones cuan-
titativas y cualitativas que antes
menciondbamos, conducen a la
desaparicién progresiva de este
manguito con las consecuencias na-
turales de la pérdida de este dis-
positivo de proteccién vascular.

Digamos, por ultimo, que los
estudios ultrastructurales con el
microscopio electrénico no han sido
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hasta la fecha concluyentes, ya que
aunque ciertos autores han hallado
un aumento de las fibras elasticas
(Tunbridge; Cohn), otros las ha-
llaron normales (Jansen) o encon-
traron modificaciones del colageno
(Jaquetti en Espana).

Seria agradable poder terminar
con la nota optimista de un trata-
miento eficaz de este sindrome,
pero debemos reconocer que no
existe ninguna terapéutica apropia-
da. Desde el punto de vista pura-
mente estético las cicatrices anor-
males de estos pacientes pueden ser
extirpadas con sutura o injerto que
suelen dar resultados favorables
(Ricketson). Tal vez las investiga-
ciones enzimoldgicas nos permiti-
ran un dia no lejano esclarecer los
enigmas que aun hoy rodean la
afecciéon y, sobre todo, contribui-
ran a que podamos aportar el ali-
vio necesario a los enfermos.

Al terminar esta visién panora-
mica de algunos de los aspectos
actuales del sindrome de Ehlers-
Danlos, permitanme que agradezca
a todos y a cada uno de los Ilustri-
simos Senores Académicos el honor
que me han concedido al otorgarme
un espacio en la sesion de hoy.

Discusion. — Intervienen en la misma los profesores J. Casanovas,
J. G.* Sanchez-Lucas y A. Pedro Pons (Presidente), quienes elogian la
labor investigadora del disertante y glosan ampliamente el valor de los
datos y de las opiniones sustentadas.

A las alabanzas y a las preguntas hechas, responde el comunicante
mostrando su gratitud y abundando en los conceptos expuestos.



