SINDROME DE EHLERS-DANLOS

M. pE CARDENAS y A. OLASO.

Hospital de la Cruz Roju
San Sebastian

Se presentan y se publican muy pocos casos
de cutis hiperelastico o sindrome de Ehlers-
Danlos. Quiza la enfermedad sea mas frecuente
de lo que parece; pero su sintomatologia, aun
siendo muy caracteristica, puede facilmente pa-
sar inadvertida. Uno de nuestros enfermos ha
sido visto a los once anos de edad, cuando por
primera vez su madre se dio cuenta de que el
nino formaba cicatrices extranas en las rodillas
cuando se caia; pero la verdad es que la misma
madre confiesa que esto le ocurria al enfermi-
to desde que aprendi6é a andar. Y de la misma
manera que este caso no fué visto por un médi-
co durante nueve anos de existencia de la ano-
malia, puede haber muchos otros que hayan po-
dido pasar en semejantes circunstancias la vida
entera.

Un primer caso fué presentado por uno de nosolros
en las sesiones clinicas del Hospital Civil de San Sebas-
tian de diciembre de 1944; se trataba de una nifa de
doce afos, que habia ingresado para ser operada de und
apendicitis aguda. En el postoperatorio se descubrieron
unas cicatrices extensas, blandas, prominentes, irregu
lares y azuladas en ambas regiones rotulianas. Esta ma-
nifestacion llevé a una mejor exploracion, dando com
resultado el hallazgo de una enorme laxitud de la piel
de las articulaciones; la piel se dejaba pellizcar en todo
el cuerpo sin producir dolor y en una gran extension, re-
cordando al hacerlo la sensacién que se tiene al pellizcar
el peilejo de la nuca de un perro; las articulaciones de
los miembros se podian llevar a posiciones forzadisimas
de extension y de hiperextension, destacando, por ejem-
plo, que por flexién dorsal de las mufiecas se podian lle-
var las puntas de los dedos al contacto de la cara poste-
rior del antebrazo y que, manteniendo fijos los hombros
de la enferma, se podia girar pasivamente la cabeza has-
ta que la cara miraba plenamente hacia atrds. A pesar
de que a los padres se les instruyé en la conveniencia de
que ante cualquier accidente o complicacion de la enfer-
medad acudieran a nosotros con la nifia, la verdad es que
no hemos vuelto a saber de ellos, lo que hace suponer
gue probablemente la afeccion no ha tenido hasta la fe-
cha consecuencia alguna desagradable,

Desde el caso citado, hasta el nuevo que va-
mos a citar ahora, hemos recogido en la litera-
tura diversas aportaciones, entre las que desta-
can las de NAVARRO MARTIN Y AGUILERA, CONE-
JO MIR, PEYRI, MARANON y GONZALEZ CALVO.

El caso del presente trabajo corresponde a un nino
de nueve afos sin antecedentes patolégicos, nacido y
criado normalmente, y gue hasta la fecha no ha padeci-
do oiras enfermedades que las propias de la infancia.
Acude a la consulta traido por su madre, que ha notado
que se cae con frecuencia y con cualquier golpe insigni-
ficante se le forman hematomas en las rodillas gue se
inyectan a veces y que le dejan cicalrices no dolorosas,
pero cada vez mas deformes. El nifio no se queja de
nada, come bien y todas sus funciones son aparentemen-
te normales, Su aspecto y desarrollo son normales, con
tinte de piel més bien moreno gue palido. Presenta crip-
torguidia bilateral, pudiéndose notar ambos testiculos
hipotréficos en lo alto de los conductos inguinales. En
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ambas rodillas se observan cicatrices Ellll(ll‘illad&g‘ bei.
llantes v muy flexibles, que ocupan casi por (-ompletuh
parte de piel correspondiente a la rétula, I‘(‘lliz(:adas di.
chas cicatrices permiten, al tirar, formar un cono de pie
levantada que se despega hasla unos 5 6 6 cm. de lg '
perficie de la rotula. Si en este momento del pellizeg g
retuerce la piel estirada, es posible hacerlo en mas g
360" sin provocar molestia subjetiva. Esta misma flay,
bilidad, seguida de vuelta rapida a su situacion normy,
se puede apreciar en toda la superficie cutdnea tln{
cuerpo, chocando en especial en el dorso de las mang
codos, cuello y mejillas. '

En las extremidades sorprende la gran hiperlaxiyg
articular, yva que todas las articulaciones se dejan ds
tender en flexidon, extension y rotacion hasta extrempg
francamente inverosimiles, Lo mismo acontece con log
movimientos anteroposteriores, laterales y rotatorios d
la columna vertebral. Las partes cartilaginosas (narzy
pabellon de la oreja) también estan alcanzadas del mig
mo fenomeno: es posible retorcerle, dando dos vuelts
seguldas a las orejas estiradas hacia afuera, y se le pie
de volver la nariz hasta que los orificios miren hach
arriba. Todos estos desplazamientos anormales de pief
articulaciones v cartilagos son indoloros e inmediats
mente reversibles

El laboratorio no acusa alteracion alguna de impor-
tancia, yva que formula v recuento son normales, la cal-
por 100, la proteinemia normal y ¢
metabolismo basal es de 2 por 100,

La exploracion radiografica
o trastornos estructurales,

cemia es de 7 mg

no aprecia defornuidades
sliendo s0lo curiosas de e

las figuras de manos v pies distendidos pasivamente

Los cuadros clinicos que acabamos de deseri-
bir ereemos que corresponden al llamado sin
drome de Ehlers-Danlos o cutis hiperplastico
triada constituida por hiperelasticidad de I
piel, hiperelasticidad de las articulaciones y fre
gilidad cutanea con tendencia a la equimosis e
las superficies expuestas a traumas con forms-
cién subsiguiente de ulceraciones que al curar
dejan cicatrices extensas, deformes y ditensi
bles. Esto es lo esencial, aunque algunos aute
res como ConNeJo Mir amplian el nimero de sig
nos caracteristicos,

En principio es preciso llamar la atencion s¢-
bre un sindrome muy parecido, el Cutis Laxo,
Dermatosis de Alibert, Piel de goma de Jadis
sohn o Chalazodermia, en el que la piel se dejs
distender de la misma manera que en el sindro-
me de Ehlers-Danlos, pero no vuelve con rapk
dez elastica a su punto de partida, sino que que
da por algunos minutos deformada y péndula
cual si fuere de cera blanda o masa de panadero.
Histol6gicamente se ha demostrado en esta ik
tima afeccion la ausencia de fibras elasticas e
el tejido conjuntivo subcutaneo.

Parece ser que el primer caso auténtico de
Cutis Hiperelastico fué descrito por BELL €D el
ano 1826; posteriormente, ROsSSBACH, KOPP ¥
WiLLIAMS describen casos parecidos. En 189
EHLERS hace una descripcion perfecta de la €
fermedad, y en 1908 DANLOS, segln cita GONZY
LEzZ CALVO, rectificd un diagnostico de HALLY
PEAU de “Xantoma juvenil seudodiabético” idel
tificandolo con la deseripeion de EHLERS, credl
dose asi la definicion del sindrome descrito P
ambos. Posteriormente, y ya acufiado el nom
bre de la afeccion, se siguen publicando cas®
@on alguna frecuencia,
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ANATOMIA PATOLOGICA.

No existe uniformidad en las descripeiones de
la estructura histolégica de la enfermedad que
han dado algunos de los autores citados, aun-
que la mayor parte de ellos coinciden en descri-
pir diferentes alteraciones del colageno, de las
fibras elasticas y de la estructura de la red ca-
pilar. Por ejemplo, UNNA y WILLIAMS encuen-
tran el nimero de musculos aumentados; GAy
PRIETO senala que en las observaciones de PAU-
TRIER Se encuentra una exagerada dilatacion ca-
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pilar que hace parecerse el dermis o un angio-
ma. Nosotros hemos comprobado muchas veces
en los casos de angiomas subcutédneos una gran
distensibilidad y elasticidad de la piel a expen-
sas del tumor vascular subyacente.

NAVARRO MARTIN y AGUILERA, en su caso, en-
cuentran alteraciones epidérmicas que no han
sido halladas por otros autores, que consisten
en un festoneado epidérmico en su superficie.
Por otra parte, sehalan una atrofia del cuerpo
malpighiano con reduccion de la capa a tres o
cuatro hileras, aplanamiento de las células ba-
sales, desaparicion del limite entre dermis y
epidermis, hipertrofia de la red elastica y de los
musculos arrectores y cutdneos mas largos y
eruesos de lo normal. Por otra parte, estos au-
tores han citado la existencia de nédulos fibro-
matosos.

Para el estudio de nuestro caso reciente prac-
ticamos una biopsia, tomando un trocito de piel
ne la zona de transicién con cicatriz en una de
las rodillas, enviandolo al profesor don AGUSTIN
BULLON, de la Universidad de Sevilla, quien nes
envio el siguiente informe y las cuatro microfo-
tografias que publicamos (figs. 2 a 5) .

Fig. 1.—Manifestaciones en piel y articulaciones del sindrome de Ehlers-Danlos
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“l. Técnica del carbonato de plata de RI0O-HORTEGA: ciones que describen NAVARRO y AGUILERA en su cagg
La capa epitelial muestra un grueso estrato coOrneo Las fibras coligenas del dermis superficial estan en
con un cuerpo mucoso hien desarrollado. El limite entre parte homogeneizadas

el conjuntivo y el epitelio es claro, faltando las altera- 2. Técenica de GALLEGO para fibras elasticas

Fig. 3. Hiperelastosis del dermis profunde. Ol
brusca interrupcién de los manojos de fibras elas
proximidad de glomérulo sudoriparo

. 'F
Fig. 4. Tumoraciom (seudotumor) en .tejido dérmico profundo Fequeno y gran aumento,
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El dato patologico m#és llamativo, visible solamente en
las tinciones ospi'vifit‘:l.*_i, es la hipertrofia de la red de fi-
prag elasticas del dermis papilar y profundo, mucho més
marcada en este nltimo, donde forman gruesos manojos
que algunas veces son h}'usv;umm‘to interrumpidos por la
presencia de anejos f'.II.T."!Il-'_‘(].‘-i (glandulas sudoriparas, fo-
liculos pilosos). Ta mbién se observan focos de hemorra-
gia, a cuyo nivel se interrumpe la red eldstica, No se ha-
llan las alteraciones vasculares de otros autores.

3, Téenica de hematoxilina-eosina:

En el dermis profundo se ven nédulos seudotumorales
con estructura muy semejante a la de un neurofibroma.”

Fig. 5. Capa epitelial ¥y dermis. Obsérvese moderada hiper-
Mueratosis. Cuerpo de Malpighio, normal. Limite entre epi-
dermis y dermis, correcto, Homogenizacion del conjuntivo.

Como puede verse en conjunto, no es posible
en el momento presente describir un cuadro
anatomopatolégico exacto y especifico del sin-
drome de Ehlers-Danlos, aungue en su conjunto
podemos afirmar la existencia de tres anoma-
lias constantes: las alteraciones cuténeas, la hi-
pertrofia de las fibras elasticas y la degenera-
¢ion del lecho vascular.

Todo lo relatado hasta el presente nos obliga
@ pensar que quiza las alteraciones descritas
Por NAVARRO y AGUILERA como pertenecientes a
la acrodermitis crénica atrofiante o eritromie-
lia de Pik no sean més que lesiones correspon-
dientes a las ulceras cicatrizadas del sindrome
de EhlersDanlos, es decir, que las lesiones his-
tologicas descritas como pertenecientes a las
dos raras afecciones serian las que correspon-
dl}’!n al sindrome en cuestién: las de la piel prac-
ticamente sana y las correspondientes a tlceras
atroficas,

KTIOLOGIA.

t La enfermedad es considerada como una al-
fracion prenatal del mesoderno y es lastima
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que no existan observaciones histologicas de las
alteraciones articulares correspondientes a par-
tes tan genuinamente mesodérmicas. GONZALEZ
CALVO sefiala el caracter familiar y hereditario
y PEYRI no niega la posibilidad del origen luéti-
co de la afeccién, basandose en un caso personal
de dicho sindrome con serologia positiva mejo-
rado con tratamiento especifico.

La frecuente asociacién del sindrome con di-
versas malformaciones congénitas y con alte-
raciones somaticas diversas de la esfera endo-
crina, como por ejemplo, nuestro caso coinciden-
te con criptorquidia doble, nos obliga a pensar
que la enfermedad puede tener la misma cons-
titucion patogénica y etiologica que las embrio-
patias multiples descritas por MARANON; todas
ellas serian consecuencia de la hipofuncién del
bloque hipotalamo-hipéfisis. Esto se explica por
la influencia que ejercen las infecciones o los
traumas en las cinco primeras semanas del em-
harazo, es decir, en el preciso momento en que
los centros diencefélicos se hallan en pleno des-
arrolla y teniendo como consecuencia alteracio-
nes ulteriores en la arguitectura del embrion.

Todas estas ideas sobre la etiologia carecen
verdaderamente de un fundamento solido. Se-
ria acaso mas acertado buscar el origen de la
enfermedad en lo hondo de los problemas de la
herencia. Ya hemos citado anteriormente c¢omo
al coger entre los dedos la piel de estos nifos en-
fermos se experimenta la misma sensacion que
cuando se pellizeca suavemente la piel del cuerpo
de un gato o la del cuello de un perro. La mayor
parte de los animales luchadores, especialmente
los canidos y felinos, gozan de una piel extraor-
dinariamente extensible y elastica que les per-
mite trasladar las crias con gran prisa, de un lu-
gar de peligro a otro mas seguro, mordidas por
la piel del cuello, o revolverse en la pelea ata-
cando a un agresor acaso de mayor tamano y
fortaleza, que les habia hecho presa en la nuca
o dorso. Algunos animales, como por ejemplo, el
tejon, son capaces de darse la vuelta completa
con la maxima facilidad dentro de su estuche cu-
taneo. Observando estos hechos, y meditando so-
bre ellos, es muy facil pensar que acaso el sindro-
me de Ehlers-Danlos no sea otra cosa que la ma-
nifestacion actual de un atavismo que tenderia a
reproducir en el presente condiciones para el
ataque y la defensa que la especie humana ha
podido perder por no necesitarlas a lo largo de
las generaciones.

Ni que decir tiene que en la mayoria de los
casos los “hombres serpientes” y “hombres de
goma” de los circos no son otro caso que afec-
tos de este sindrome que han aprendido a sacar
partido de su desgracia.
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