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Introduccion

El sindrome de Ehlers-Danlos (SED) es un grupo de trastornos hereditarios del tejido
conectivo que se caracteriza por una variedad de manifestaciones clinicas que afectan la
integridad y funcion de la piel, los ligamentos y otros tejidos. Este sindrome fue descrito por
primera vez a principios del siglo XX por los médicos daneses Edvard Ehlers y Henri-
Alexandre Danlos, quienes identificaron patrones clinicos consistentes en sus pacientes.
Desde entonces, la comprension del SED ha evolucionado considerablemente, revelando un
espectro de subtipos con diferentes implicaciones genéticas y clinicas.

Una de las caracteristicas mas distintivas del SED es la hipermovilidad articular, que se
presenta en muchos de sus subtipos. Los pacientes pueden experimentar luxaciones
frecuentes, lo que a menudo limita su actividad fisica y afecta su calidad de vida. Ademas, la
piel de los afectados tiende a ser extremadamente elastica, lo que puede llevar a
complicaciones como lesiones, cicatrices atipicas y un mayor riesgo de hematomas. Estas
manifestaciones no solo son fisicas; muchos pacientes también enfrentan problemas
psicolégicos, como ansiedad y depresion, relacionados con la incapacidad de llevar una vida
normal y activa.

Desde una perspectiva genética, el SED es el resultado de mutaciones en varios genes que
codifican para componentes del tejido conectivo, en particular el colageno. Las anomalias en
la sintesis o estructura del colageno tienen un efecto cascada en la estabilidad y resistencia
de los tejidos. La identificacién de estos genes ha sido fundamental para el desarrollo de
pruebas diagnoésticas, lo que ha permitido una mayor comprension de la herencia y la
patogénesis del sindrome. La clasificacién del SED ha ido avanzando y actualmente se
reconocen trece subtipos, cada uno con caracteristicas especificas, desde la clasica, que se
asocia con la hipermovilidad y la fragilidad de la piel, hasta la vascular, que conlleva un
riesgo elevado de complicaciones vasculares.

El diagndstico del SED se basa en criterios clinicos y, en muchos casos, en estudios
genéticos que permiten confirmar la presencia de mutaciones asociadas. Sin embargo, el
diagnostico puede ser complicado debido a la superposicion de sintomas con otras
condiciones del tejido conectivo y la variabilidad en la presentacion clinica entre los
pacientes. Esto resalta la necesidad de un enfoque multidisciplinario, que involucre a
genetistas, reumatologos, fisioterapeutas y otros especialistas, para brindar una atenciéon
integral a los pacientes.

El manejo del SED se centra en el alivio de los sintomas y la prevencion de complicaciones.
Actualmente, no existe una cura para esta condicion, lo que implica que los pacientes deben
aprender a manejar sus sintomas a lo largo de la vida. La fisioterapia y el fortalecimiento
muscular son esenciales para mejorar la estabilidad articular, mientras que la educacién del
paciente es clave para fomentar un estilo de vida adaptado a sus capacidades. El uso de
dispositivos ortopédicos puede ayudar a prevenir lesiones y mejorar la funcionalidad.

La investigacion sobre el sindrome de Ehlers-Danlos continda evolucionando, y con ello
surgen nuevas perspectivas sobre su diagndstico y tratamiento. A medida que se descubren
nuevos aspectos de la genética y la biologia del tejido conectivo, es probable que se
desarrollen terapias innovadoras que mejoren la calidad de vida de los pacientes. Ademas, la
concienciacién sobre el SED est4 aumentando, lo que es crucial para promover un
diagnédstico mas répido y efectivo y brindar apoyo a las personas afectadas.



El sindrome de Ehlers-Danlos representa un desafio significativo tanto para los pacientes
como para los profesionales de la salud. Su complejidad y variabilidad clinica lo convierten
en un tema fascinante y relevante en el campo de la genética humana y la medicina. A
medida que avanza la investigacion, se espera que se logren avances que no solo mejoren
la comprension de esta condicidn, sino que también optimicen la atencién médica y la
calidad de vida de quienes la padecen.

Historia Sindrome de Ehlers-Danlos

El sindrome de Ehlers-Danlos (SED) tiene una larga historia que se remonta a la antigua
Grecia, asi en el 400 a. C. Hipécrates observo que los nébmadas escitas tenian articulaciones
laxas y presentaban multiples cicatrices. En 1657, un cirujano holandés, Janszoon van
Meekeren, presento en la Academia de Leiden un marinero espafiol que se hizo famoso por
ser capaz de estirar la piel de su pecho a un brazo de distancia. Pero la primera descripcién
completa de esta condicion se debe al ruso Alexandre Nicolaevich Chernogubov, quien en
1892 present6 2 pacientes en la Sociedad Dermatoldgica y Venereologica de Moscu, uno de
los cuales era un chico de 17 afios que sufria luxaciones recurrentes y nédulos cutaneos; su
piel era hiperextensible y fragil, y tenia multiples cicatrices resultantes de lesiones menores.
Chernogubov diagnostico con precision que las manifestaciones clinicas fueron causadas
por una anormalidad en los tejidos conectivos del joven, sin embargo, el articulo donde
escribié sus conclusiones no obtuvo notoriedad en Europa occidental.

Asi las cosas, los eponimos del sindrome se deben al danés Ehlers, quien en 1901 la
describio con base a la hiperelasticidad dérmica, hiperlaxitud articular e hiperequimosis
multiple, y al francés Danlos, quien en 1908 lo observo en un paciente con seudotumores
moluscoides.

Edvard Laurits Ehlers (1863-1937) (A) y el francés Henri-Alexandre Danlos (1844-1912) (B).


https://static.elsevier.es/multimedia/00033170/0000006900000006/v1_201711300624/S0003317016301146/v1_201711300624/es/main.assets/gr1.jpeg?xkr=ue/ImdikoIMrsJoerZ+w997EogCnBdOOD93cPFbanNemzrLHXQ8H0LIxkGa388ewwk2G/7sMebQWzOk2sb7TSwzhKqVzXGHjNDOHl7lQiYQBiWD6PbaO8g1DIW16gi0zRluZql3AXanBmTPX0x2KgBnMDQ08o+ZK391Z22ue0WQY+ZzHZ5gFyO9HHdaPp/j/8n2QwCKoD133tTqkh3erNtZkO/YJFNE94MQxPiJfgKoly/0kBlI8rkFKOTtZk7QUzvgskmej2j4yA7ZQivu9OpcPd+x1qE7Bh9cdC9rMBS0=

El nombre del sindrome (SED) fue sugerido por Pommeau-Delille y Soussie en 1934, y
posteriormente (1936) ratificado por Frederick Parkes-Weber. Se han utilizado otros términos
ciertamente evocadores como «hombre o mujer elastico/a» 0 «hombre de goma de la Indiax».
En Rusia se sigue conociendo como sindrome de Chernogubov.

Edvard Laurits Ehlers (Copenhague, Dinamarca, 26 de marzo de 1863/7 de mayo de 1937),
fue un dermatdélogo danés. En 1901 publicé con todo detalle el caso de un paciente con
articulaciones laxas, hiperelasticidad de la piel y tendencia a la aparicién de hematomas,
caracterizandolo como una nueva entidad clinica. Este hecho fue contemporaneo a otra
descripcion del francés Henri-Alexandre Danlos.

Ehlers crecié como hijo del alcalde de Copenhague. Fue admitido en la facultad de medicina
en 1891, y posteriormente continud sus estudios en Berlin, Breslavia, Viena y Paris. En
Islandia, realiz6 estudios para el control de la lepra, siendo recompensado con un premio del
Fondo Nacional de la Lepra en Londres. En 1906, fue nombrado Jefe de la Policlinica
Dermatolégica en el Hospital Frederiks de Copenhague. Desde 1911 hasta su jubilacién en
1932, fue director en el Hospital Municipal de Copenhague.

Henri-Alexandre Danlos (Paris, Francia, 26 de marzo de 1844/Chatou, Francia, 12 de
septiembre de 1912), fue un dermatdélogo francés. En colaboracion con Edvard Ehlers,
describié las enfermedades hereditarias del tejido conectivo a las que afiadié su nombre.

Estudié medicina en Paris, y durante la primera parte de su carrera realiz6 la investigacion
en el laboratorio de Charles Adolphe Wurtz. En 1881 se convirtié en médico clinico, y 4 afios
mas tarde fue Jefe de Servicio en el Hospital Tenon de Paris. Participé en estudios utilizando
diferentes preparaciones de arsénico y mercurio en el tratamiento de la sifilis y otras
enfermedades de la piel.

Danlos fue pionero en el uso del radio para el tratamiento del lupus eritematoso de la piel, y
en 1901 con el fisico Eugéene Bloch, fue el primero en aplicar radio sobre las lesiones
cutaneas de la tuberculosis.

Causa

Los sindromes de Ehlers-Danlos son causados por mutaciones en varios genes diferentes
dependiendo del tipo

especifico: ADAMTS2 , COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL5A1, COL5A2 , PLOD1 y TNXB.
En algunos casos no se conoce el defecto genético. Las mutaciones en estos genes
cambian la estructura, la produccion o la transformacion de colageno o proteinas que se
relacionan con el colageno. El colageno da estructura y resistencia a los tejidos conectivos
en todo el cuerpo. Un defecto en el colageno puede debilitar el tejido conectivo en la piel, los
huesos, vasos sanguineos y 6rganos, resultado en las caracteristicas de la enfermedad.
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http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ADAMTS2
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL1A1
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL1A2
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL3A1
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL5A1
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL5A2
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/PLOD1
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/TNXB

se clasifican actualmente en trece tipos:

VI.

VII.

VIII.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo clasico (SEDc):

-Causas: Mutaciones en los genes COL5A1 y COL5A2, que codifican para el
colageno tipo V.

-Caracteristicas: Se caracteriza por piel hiperelastica y fragil, y articulaciones
hipermoviles. Las cicatrices pueden ser anchas, y hay tendencia a la hematoma f4cil.
La movilidad articular es més pronunciada que en otros tipos.

Sindrome de Ehlers-Danlos por déficit de tenascina-X (tipo similar al sindrome
de Ehlers-Danlos tipo clasico):

-Causas: Mutaciones en el gen TNXB, que codifica la tenascina-X, una proteina
involucrada en la organizacién de la matriz extracelular.

-Caracteristicas: Similar al SED clasico, con piel hipereléstica y articulaciones
hipermoviles, pero con una mayor predisposicion a la inestabilidad articular y, a
veces, lesiones de los tendones.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cardiaco valvular:

-Causas: Mutaciones en los genes que codifican para el colageno tipo | (COL1A2) o
el colageno tipo Il (COL3AL).

-Caracteristicas: Se asocia con problemas cardiacos, especialmente afectacion de
las valvulas cardiacas, que pueden ser mas delgadas o fragiles. Las personas
afectadas también pueden tener piel flexible y articulaciones hipermoviles.
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hiperlaxo (hipermaovil):

-Causas: En su mayoria, las mutaciones no han sido identificadas, lo que sugiere
gue este tipo puede ser poligénico.

- Caracteristicas: Articulaciones hipermdviles sin afectacion significativa de la piel.
Las personas afectadas pueden tener dolor articular crénico y dislocaciones
frecuentes, pero la piel no es tan fragil o elastica como en otros tipos de SED.
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular (SEDv):

-Causas: Mutaciones en el gen COL3A1, que codifica el colageno tipo IlI.
-Caracteristicas: Se caracteriza por piel fina y fragil, y un alto riesgo de ruptura
arterial o de 6rganos internos, como los intestinos. También hay un riesgo aumentado
de hematomas y problemas vasculares graves. Es uno de los tipos mas graves de
SED debido a la alta mortalidad relacionada con las complicaciones vasculares.
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cifoscoliosis:

-Causas: Mutaciones en el gen PLOD1, que esté involucrado en la modificacion del
colageno.

-Caracteristicas: Caracterizado por la aparicion de cifosis (curvatura hacia adelante
de la columna) y escoliosis (curvatura lateral de la columna) en la infancia o
adolescencia, junto con piel elastica y articulaciones hiperméviles.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo artrocalasico:

-Causas: Mutaciones en los genes COL1A1 o COL1A2, que codifican para el
colageno tipo I.

-Caracteristicas: Se caracteriza por graves problemas articulares, como
dislocaciones frecuentes y osteopenia (pérdida 6ésea). La piel puede ser elastica, pero
la principal preocupacion son las fracturas 0seas y las deformidades articulares.
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo dermatosparaxis:

-Causas: Mutaciones en el gen ADAMTS2, que esté involucrado en la maduracion
del colageno tipo I.

-Caracteristicas: La piel es extremadamente fragil y tiene una tendencia a
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desgarrarse facilmente. También se puede observar una piel extremadamente floja,
similar a la "piel de papel".

Sindrome de la cornea fragil (antiguamente llamado tipo VIB):

-Causas: Mutaciones en el gen ZPXY, que afectan la cérnea.

-Caracteristicas: Este tipo estd asociado con una fragilidad aumentada de la cornea,
lo que puede provocar desgarros o perforaciones. Ademas, puede haber
caracteristicas relacionadas con el sindrome clésico, como piel hiperelastica.
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo displasico espondiloqueiral:

-Causas: Mutaciones en genes relacionados con el colageno y el desarrollo
esquelético, como COL11A1.

-Caracteristicas: Se caracteriza por problemas de la columna vertebral
(espondilolistesis) y de las articulaciones, con malformaciones 6seas. Ademas, las
personas afectadas tienen una piel normal o ligeramente eldstica.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo musculocontractural:

-Causas: Mutaciones en los genes CHST14 o DSE, que estan involucrados en la
sintesis de glucosaminoglicanos.

-Caracteristicas: Se caracteriza por contracturas musculares que limitan el
movimiento, ademas de una piel elastica y otros problemas de las articulaciones y el
sistema musculoesquelético.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo periodontitis (antiguamente llamado tipo VIII):
-Causas: Mutaciones en el gen C1R o C1S, que afectan el sistema del complemento.
-Caracteristicas: Se asocia principalmente con pérdida dental temprana debido a la
periodontitis (inflamacion de las encias). Ademas, pueden presentarse otras
caracteristicas como piel elastica y articulaciones hipermoviles.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo miopético:

-Causas: Mutaciones en los genes que afectan la estructura muscular y del tejido
conectivo, como B4GALTY.

-Caracteristicas: Se asocia con debilidad muscular progresiva, contracturas
musculares y anormalidades en el colageno. La piel puede ser elastica y las
articulaciones pueden ser hipermoviles

Herencia

La forma de herencia de los sindromes de Ehlers-Danlos varia segun el tipo:
1. Autosémico Dominante:

[Eombre] | Mujer |
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50 %o de probabilidades para cada hijo de ser afectado, sin diferencia de sexo.

I I . . = Afectado

En los trastornos autosémicos dominantes, basta con que una persona herede una copia
defectuosa del gen (de uno de los padres) para desarrollar el trastorno. Estos trastornos



suelen mostrarse en cada generacion, y un individuo afectado tiene un 50% de probabilidad
de transmitir la mutacion a su descendencia.
Subtipos autosémicos dominantes:

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo clasico

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cardio valvular

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo artrocalésico

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermavil

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cornea fragil

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo displasico espondiloqueiral
e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo periodontitis

En estos casos, la herencia autos6mica dominante implica que un padre afectado tiene un
50% de probabilidad de transmitir el sindrome a sus hijos.

2. Autosdmico Recesivo:

b / - Sano 25%
Portador l‘ 8 >
- Portador
o
. 50%
I' Portador
Portador

[ ]
\0 Enfermo 25%
o

R
0o

7-

En los trastornos autosémicos recesivos, una persona debe heredar dos copias
defectuosas del gen (una de cada uno de los padres) para desarrollar el trastorno. Los
padres, generalmente, son portadores sanos (heterocigotos) y no presentan sintomas del
trastorno.

Subtipos autosémicos recesivos:

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cifoscoliosis

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo dermatosparaxis

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo musculocontractural

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo miopatico
En estos casos, ambos padres deben ser portadores para que el hijo tenga un 25%
de posibilidad de heredar la condicion en su forma més grave.

3. Ligado al Sexo (X): Padre no afectado Madre portadora
alelo recesivo
B8 = ligado al

cromosomaX

[] Afectado

[] No afectado

[] Portador

Hijo Hija portadora

no sfectado no afectada afectado  no afectada




En los trastornos ligados al sexo, la mutaciéon se encuentra en un gen localizado en uno de
los cromosomas sexuales (X). Dado que las mujeres tienen dos cromosomas X y los
hombres tienen uno, los hombres son generalmente méas afectados que las mujeres, que
suelen ser portadoras si tienen un solo cromosoma X afectado.

Subtipos ligados al sexo:

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo clasico

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cornea fragil (mutacién en ZNF469): Se ha
observado que algunas formas de este sindrome tienen un patrén de herencia ligado
al sexo, aunque la mayoria de los casos siguen una herencia autosémica
dominante.

Este tipo de herencia afecta predominantemente a los hombres, ya que ellos solo tienen un
cromosoma Xy, si este cromosoma tiene la mutacion, desarrollaran la condicion.

4. Mutacion de Novo:

a a a

Una mutacion de novo ocurre cuando la mutacion genética no es heredada de los padres,
sino que ocurre por primera vez en el individuo afectado, generalmente durante la formacién
de los gametos (6vulo o esperma) o en el primer desarrollo del embrién. En algunos casos,
la mutacion de novo puede ser la Unica causa del trastorno, especialmente si no existe un
historial familiar previo de la enfermedad.

Subtipos con mutaciones de novo:

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo artrocalasico: Algunos casos pueden involucrar
mutaciones de novo en el gen COL12A1.

e Sindrome de Ehlers-Danlos tipo muscular: Las mutaciones en genes como
COL6A1 y COL6A2 también pueden surgir de mutaciones de novo.
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2. Sindrome de Ehlers-Danlos por déficit de tenascina-X

e Geninvolucrado: TNXB
e Cromosoma: X

3. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cardiaco valvular

e Geninvolucrado: COL1A2/ COL3A1l
e Cromosoma: 7 (COL1A2), 2 (COL3A1)

4. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hiperlaxo (hipermovil)

e Gen involucrado: No identificado (se sugiere un componente poligénico)
e Cromosoma: No identificado

5. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular (SEDv)

e Geninvolucrado: COL3A1
e Cromosoma: 2

6. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo cifoscoliosis

e Geninvolucrado: PLOD1
¢ Cromosoma: 3

7. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo artrocalasico

e Geninvolucrado: COL1A1/COL1A2
e Cromosoma: 17 (COL1Al), 7 (COL1A2)

8. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo dermatosparaxis

e Geninvolucrado: ADAMTS2
e Cromosoma: 5

9. Sindrome de la cérnea fragil (antiguamente llamado tipo VIB)

e Geninvolucrado: ZPXY
e Cromosoma: 12

10. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo displasico espondiloqueiral

e Geninvolucrado: COL11A1
e Cromosoma: 1l

11. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo musculocontractural

e Geninvolucrado: CHST14 / DSE



e Cromosoma: 5 (CHST14), 12 (DSE)
12. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo periodontitis (antiguamente llamado tipo VIII)

e Geninvolucrado: C1R/C1S
e Cromosoma: 12

13. Sindrome de Ehlers-Danlos tipo miopatico

e Geninvolucrado: BAGALT7
e Cromosoma:5

Cuadro Clinico

Algunas personas pueden ser levemente afectadas, mientras que otras pueden tener
problemas graves y potencialmente mortales. Los principales sintomas estan asociados con
problemas en las articulaciones y la piel. Las sefiales y sintomas varian entre los diferentes
tipos, pero de forma general pueden ser:

e Hipermovilidad y/o hiperextensibilidad caracterizada por articulaciones que se
mueven mas alla del rango normal, que son sueltas o inestables y que se pueden
dislocar mas facilmente
Dolor en las articulaciones
Osteoartritis de inicio temprano
Piel suave, "aterciopelada"

Piel muy elastica

Piel fragil que se hiere facilmente o mas tonos frecuentes.

Mala cicatrizacion de heridas

Desarrollo de tumores “seudo moluscoides” (lesiones carnosas asociadas con
cicatrices en zonas de presion)


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/osteoarthritis.html

Otras sefiales y sintomas que pueden estar asociados con diferentes tipos de los sindromes
de Ehlers-Danlos pueden ser:

e Dolor crénico en los huesos y masculos que comienza en la juventud (principalmente
en el tipo con hipermovilidad)

e Fragilidad o ruptura de las arterias, de los intestinos o del Utero (mas con el tipo

vascular)

Curvatura anormal de la espalda (escoliosis) desde el nacimiento

Fragilidad de la escler6tica del ojo (mas con el tipo cifoscoliosis)

Tono muscular pobre (mas con el tipo Artrocalasia)

Prolapso de valvula mitral

Enfermedad de las encias
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Diagnostico

Puede ser llevado a cabo principalmente por el genetista sin el embargo, médicos
especialistas como dermatélogos, pediatras y reumat6logos pueden diagnosticar el trastorno

Diagnostico clinico:

[ Historia médica: Se revisa el historial médico del paciente, con énfasis en los sintomas
caracteristicos, como dislocaciones articulares recurrentes, fracturas 6seas frecuentes,
y posibles problemas en las articulaciones y musculos.

[l Examen fisico: Se busca identificar las manifestaciones clinicas tipicas del sindrome, que
incluyen: Hipermovilidad articular (Las articulaciones tienen un rango de movimiento
excesivo), Fragilidad 6sea (La presencia de fracturas repetidas o lesiones 6seas sin una
causa aparente puede ser un indicio) Piel elastica, (La piel es mas flexible de lo normal,
aunque en este tipo de SED, el principal hallazgo no es la elasticidad de la piel, sino los
problemas articulares y 6seos

Diagnostico de laboratorio:
[0 Tipificacion del colageno (realizada en una muestra de biopsia de piel): Este andlisis



http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/mitralvalveprolapse.html

evalla el tipo y la cantidad de colageno presente en una muestra de tejido dérmico (biopsia
de piel). En el contexto del sindrome de Ehlers-Danlos, se busca identificar alteraciones en
las fibras de colageno, ya que las personas con esta enfermedad tienen una produccién de
colageno defectuosa. Los diferentes tipos de colageno (como el tipo |, I, Ill, V, etc.) tienen
una distribucién especifica en los tejidos y este estudio permite observar si hay deficiencias o
anomalias.

0 Estudio de la actividad de fibroblastos: Son las células responsables de producir
colageno y otras fibras extracelulares en el cuerpo. Este estudio mide la actividad de los
fibroblastos en una muestra de piel u otro tejido. En Ehlers-Danlos, los fibroblastos pueden
tener un comportamiento alterado, lo que lleva a una sintesis inadecuada de colageno,
resultando en una piel hiperelastica, articulaciones hipermdviles, entre otros sintomas. La
evaluacién de su actividad puede ayudar a confirmar el diagnéstico.

[l Prueba de mutacion del gen de colageno por medio de PCR (Reaccion en cadena de
la polimerasa): Esta técnica busca mutaciones especificas en los genes que codifican para
las cadenas de coldgeno, como COL1A1, COL1A2, COL5A1, entre otros, que estan
implicados en los trastornos del colageno. La PCR amplifica el ADN y permite detectar
mutaciones puntuales en los genes, lo cual es crucial para identificar casos de Ehlers-Danlos
y otras enfermedades relacionadas con el colageno.

[1 Paneles de genes: Son pruebas que examinan multiples genes relacionados con una
enfermedad o condicién. En el caso del sindrome de Ehlers-Danlos, se utilizan paneles para
evaluar una serie de genes que estan involucrados en la sintesis, procesamiento y
regulacién del colageno. Esto puede ayudar a identificar mutaciones en varios genes que
podrian no ser detectadas por una prueba de mutacion individual.

[ Secuenciacion: es una técnica mas avanzada que permite leer la secuencia completa de
nucleotidos en un gen especifico o en todo el genoma. En el contexto de Ehlers-Danlos, la
secuenciacion se utiliza para buscar mutaciones mas complejas o raras en los genes que
codifican el colageno. La secuenciacion de nueva generacion (NGS) puede analizar multiples
genes simultaneamente, lo que facilita la identificacién de alteraciones genéticas
responsables de la enfermedad.

[0 FISH (Hibridacion fluorescente in situ): es una técnica que utiliza sondas fluorescentes
para identificar la localizacion y cantidad de segmentos especificos de ADN en los
cromosomas. En Ehlers-Danlos, esta prueba se puede usar para detectar duplicaciones,
deleciones o reordenamientos cromosémicos en los genes que codifican el colageno. Esto
es util si se sospecha de mutaciones cromosOmicas o alteraciones estructurales en los
genes relacionados con el colageno, que podrian no ser detectadas con otras pruebas
genéticas. g ¥




Tratamiento
No hay ningun tratamiento especifico para los de los sindromes de Ehlers-Danlos, los
tratamientos se limitan al control de los cuadros clinicos con medidas paliativas como:

e Fisioterapia y rehabilitacién para mejorar la estabilidad articular y muscular.

e Prevencion de fracturas con cuidado 6seo, suplementos y tratamiento adecuado para
las fracturas.

Manejo de dislocaciones articulares mediante reduccion, reposo Y fisioterapia.
Manejo de la piel con cuidados para evitar desgarros.

Monitoreo y prevencion de complicaciones vasculares.

Apoyo psicolégico y social para manejar los aspectos emocionales de la enfermedad.
Tratamiento multidisciplinario que involucra varios especialistas.

Asesoramiento genético para pacientes y familiares.
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Articulo

Los sindromes de Ehlers-Danlos (SED) son un grupo clinica y genéticamente heterogéneo
de trastornos hereditarios del tejido conectivo (THTC) caracterizados por hipermovilidad de
las articulaciones, hiperextensibilidad de la piel y fragilidad de los tejidos.

En las ultimas dos décadas, la Nosologia de Villefranche, que delined seis subtipos, ha sido
ampliamente utilizada como el estandar para el diagnéstico clinico de SED. Para la mayoria
de estos subtipos, las mutaciones se han identificado en los genes que codifican el colageno,
0 en los genes que codifican enzimas modificadoras del coldgeno. Desde su publicacion en
1998, se ha descrito todo un espectro de nuevos subtipos de SED, y se han identificado
mutaciones en toda una serie de nuevos genes.

El Consorcio Internacional SED propone una clasificacion SED revisada, que reconoce 13
subtipos. Para cada uno de los subtipos, proponemos un conjunto de criterios clinicos que
son indicativos para el diagnéstico. Sin embargo, en vista de la gran heterogeneidad
genética y la variabilidad fenotipica de los subtipos de SED, y la superposicion clinica entre
los subtipos de SED, también con otros TTC, el diagndstico definitivo de todos los subtipos
de SED, excepto para el tipo hipermovil, se basa en la confirmacion molecular con
identificacion de la/s variante/s genética/s causante/s. También revisamos los criterios
clinicos para SED hipermovil con el fin de permitir una mejor distincion de otros trastornos de
hipermovilidad articular. Para satisfacer las necesidades de investigacion, también se



propone un esquema patogenético, que agrupa subtipos de SED en los que las proteinas
causantes funcionan dentro de la misma via.

Esperamos que la Clasificacién Internacional SED revisada sirva como una nueva norma
para el diagndstico de SED y proporcione un marco para futuros propésitos de investigacion.

Los sindromes de Ehlers-Danlos (SED) son un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios
del tejido conectivo (THTC) caracterizados por hipermovilidad articular, hiperextensibilidad de
la piel y fragilidad de los tejidos. La heterogeneidad clinica y genética de esta afeccion ha
sido reconocida desde hace tiempo. La «Nosologia de Berlin» de 1988 reconocié 11
subtipos, definidos por nimeros romanos, basados en hallazgos clinicos y en el modo de
herencia [Beighton et al., 1988]. La interpretacion subjetiva de varios signos clinicos
semicuantitativos, tales como la hipermovilidad articular, la hiperextensibilidad de la piel, la
fragilidad de los tejidos y los moretones, sin embargo, dio lugar a la incertidumbre clinica,
confusién diagndstica con respecto al tipo de SED vy la inclusion de condiciones
fenotipicamente similares bajo el amplio diagndstico de SED. Con la dilucidacion de las
bases bioquimicas y moleculares de muchos de estos tipos de SED, se publicé en 1998 una
clasificacion revisada, la «Nosologia Villefranche» [Beighton et al., 1998]. Esta clasificacion
delined seis subtipos, para los que se definieron criterios clinicos mayores y menores, los
cuales incluyeron la base bioquimica y molecular, cuando eran conocidas. Los nimeros
romanos fueron sustituidos por un nombre descriptivo, que capturd las manifestaciones
caracteristicas de cada tipo. Una suposicion subyacente era que la mayoria, si no todos, de
estos tipos de SED eran consecuencia de alteraciones en los genes del colageno fibrilar o en
los genes que codificaban los modificadores del colageno.

Con la elucidacién de las bases bioquimicas y moleculares de muchos de estos tipos de
SED, se publicé en 1998 una clasificacion revisada, la «Nosologia de Villefranche». Esta
clasificacion deline6 seis subtipos, para los cuales se definieron criterios clinicos mayores y
menores, que incluyeron la base bioquimica y molecular, cuando eran conocidas.

En las dos ultimas décadas, la Nosologia de Villefranche ha servido a su propdsito y ha sido
ampliamente utilizada como el estandar para el diagnéstico clinico de SED, y para la
investigacion clinica en varios aspectos de estas condiciones. Sin embargo, desde su
publicacion, se ha descrito todo un espectro de nuevos subtipos de SED, y con el llegada de
las prestaciones de secuenciacion de préxima generacion (NSG por sus siglas en inglés), las
mutaciones se han identificado en una serie de nuevos genes, que no siempre estan, a
primera vista , implicados en la biosintesis y/o estructura del colageno. Como tal, la
clasificacion de Villefranche ha quedado obsoleta. Ademas, en la falta persistente de un
defecto genético, existe una seria necesidad de una mejor definicién clinica del tipo
hipermovil de SED vy su diferenciacion de otros trastornos de hipermovilidad. Por lo tanto,
realizamos una revision exhaustiva de la literatura relacionada con el SED y, sobre la base
de nuestros hallazgos, revisamos la Clasificacion SED.

CLASIFICACION INTERNACIONAL 2017 PARA LOS SINDROMES EHLERS-DANLOS

La nueva clasificacién reconoce 13 subtipos, como se indica en la Tabla |. Después de
cuidadosas deliberaciones sobre si mantener una clasificacion clinicamente orientada versus
una clasificacion genética, proponemos mantener una clasificacion clinica, en la cual se
mantienen los nombres descriptivos previamente establecidos, ya que son generalmente



aceptados y ampliamente utilizados en la comunidad médica, cientifica y del paciente. Para
los nuevos fenotipos SED, se propone un nuevo descriptor que captura las manifestaciones
caracteristicas del fenotipo.

Se incluyeron todos los fenotipos que presentan las caracteristicas clinicas basicas del SED,
es decir, la hipermovilidad de las articulaciones, la hiperextensibilidad de la piel y la fragilidad
de los tejidos. En particular, tales caracteristicas deberian distinguir el tipo hipermaévil (SED
hipermévil, SEDh) de otros trastornos de hipermovilidad articular (véase también «Un marco
para la clasificacion de hipermovilidad articular y afecciones relacionadas» de Castori et al.,
en este numero). Algunos de los fenotipos se superponen clinicamente con otros trastornos
del tejido conectivo (TTC), como el «SED miopatico», que es causado por mutaciones
heterocigéticas o bialélicas en COL12A1 (SEDm) y que se superpone clinicamente con la
miopatia de Bethlem y «SED espondilodisplastico» causado por mutaciones B3GALT6
bialélicas -B3GALT®6), que se superpone clinicamente con la displasia espondilo-
epimetafisaria con laxitud articular tipo | (SEMD-JL1). Dado que se sospecha clinicamente
gue varios pacientes con estas afecciones tienen una forma de SED, creemos que la
inclusion en la clasificacion SED esta justificada. Este es también el caso del sindrome de
cornea fragil. Actualmente no conservamos la heterotopia nodular periventricular relacionada
con filamina A (HNPV) con caracteristicas de SED dentro de la clasificacion, ya que la
mayoria de los pacientes presentan principalmente un fenotipo neurolégico. Una minoria de
pacientes tiene caracteristicas diferentes de un TTC, que puede incluir aneurismas
potencialmente letales, sin embargo, hay datos publicados insuficientes para diferenciar y
pronosticar de forma fiable HNPV de HNPV-SED.Se recomienda que en los afios venideros
se examine la inclusion o la exclusion de estas condiciones en la clasificacion de SED,
cuando se disponga de mas informacion.

En linea con la Nosologia de Villefranche 1997, se proponen un conjunto de criterios clinicos
mayores y menores para cada subtipo de SED. Un criterio mayor tiene alta especificidad
diagnéstica porque esta presente en la gran mayoria de los individuos afectados y/o es
caracteristico para el trastorno y permite la diferenciacion de otros subtipos de SED y/u otros
TTC. Un criterio menor es un signo de menor especificidad diagndstica, pero su presencia
apoya el diagnostico. Para cada uno de los subtipos, se definen los criterios clinicos minimos
menores + menores que son sugerentes para el diagnéstico de un subtipo especifico. Sin
embargo, en vista de la gran heterogeneidad genética y la variabilidad fenotipica de los
subtipos de SED, y la superposicion clinica entre muchos de estos subtipos, pero también
con otros TTC, el diagnostico definitivo se basa en todos los subtipos, excepto SEDh, en la
confirmacion molecular con la identificacion de variante/s causante/s en el gen respectivo.
Un diagndstico molecular es extremadamente importante para el asesoramiento, ya que
permite confirmar el diagnostico preciso y proporciona informacién sobre el patron de
herencia, el riesgo de recurrencia y el prondstico, y puede orientar el abordaje. Ademas,
permite la formacion de cohortes homogéneas para fines de investigacion y futuras
intervenciones terapéuticas. Dado que la base genética de SEDh es aun desconocida, el
diagnostico de este subtipo se basa en los hallazgos clinicos, tal como se indica en los
criterios revisados para SEDh.

Tabla I. Clasificacion clinica de los sindromes de Ehlers-Danlos, patréon de
herenciay base genética

SED Subtipo clinico | Abreviatura | PH base genética Proteina

SED Clasico SEDc AD Frecuente: COLSAT, COLSA2 Colégeno tipo V
Raro:
COL1A1 Colageno Tipo |
c.934c>T, p. (Arg312Cys)




SED Clésico |l [ SEDC AR | TNXB [ Tenascina XB
SED Cardiaco- SEDcv AR COLTA2 (mutaciones bialélicas | Colégeno Tipo |
valvular que derivan en COL1A2 NMD y
en una ausencia de cadenas de
colégeno pro  2(1))
4 | SED Vascular SEDv AD Frecuente: COL3A1 Coldageno Tipo lll
Raro: Colageno Tipo |
COL1A1
c.934c>T, p. (Arg312Cys)
c.1720c>T, p. (Arg574Cys)
c.3227¢c>T, p. (Arg1093Cys)
5 | SED Hipermévil SEDh AD Desconocido Desconocido
6 | SED Artrocalasia SEDa AD COLTAT, COLTA2 Colégeno Tipo |
7 | SED Dermatoparaxis | SEDd AR ADAMTS2 ADAMTS-2
8 | SED citoescolidtico | SEDk AR PLOD LH1
FKBP14 FKBP22
9 | Sindrome de cérnea | SCF AR ZNF469 ZNF469
frdgil PRDMS PRDMS5
10 | SED EDSsp AR B4GALT/ 4GalT7
Espondilodisplésico
B3GALTé 4GalT6
SLC39A13 ZIP13
I'T THED SEDmc AR CHST14 D4ST1
Musculocontractural
DSE DSE
12 | SED Miopdtico SEDm AD o | COL12AT Colageno Tipo XII
AR
13 | SED periodontal SEDp AD CIR Clr
€18 Cls

PH: patrén de herencia; AD: Autosémico dominante; AR: Autosémico recesivo; NMD: Degradacién del ARN mensajero
mediada por mutaciones terminadoras.

Las estrategias de diagndstico molecular deben basarse en las tecnologias NGS, que
ofrecen el potencial para la secuenciacion paralela de multiples genes. La resecuenciacion
selectiva de un grupo de genes, por ejemplo, COL5A1, COL5A2, COL1Al1y COL1A2, es un
enfoque efectivo de tiempo y coste para el diagndstico molecular del SED genéticamente




heterogéneo. Cuando no se identifica mutacion (o en caso de una condicion autosémica
recesiva sélo una mutacion), este enfoque debe ser complementado con una estrategia de
deteccién de la variante del nimero de copias (CNV) para identificar grandes deleciones o
duplicaciones, por ejemplo, amplificacion de sondas dependientes de ligandos multiples
(MLPA), gPCR, o analisis de matrices dirigidas. Alternativamente, o en una segunda fase,
pueden utilizarse las técnicas de secuenciacion completa del exoma (WES) o secuenciacion
del genoma completo (WGS) y secuenciacion del ARN, con el analisis de datos enfocandose
inicialmente en los genes de interés para un subtipo dado de SED. En ausencia de la
identificacion de una mutacion causante, este enfoque permite ampliar el analisis a otros
genes dentro del genoma. Esto es particularmente interesante en vista de la superposicion
clinica entre los subtipos de SED y con otros TTC y la observacion de que en una proporcién
importante de pacientes con SED no se identifican variantes patdégenas en ninguno de los
genes conocidos asociados a SED.

La interpretacion de variantes de relevancia incierta (VSI), especialmente variantes de
cambio de sentido, debe incluir la correlacion con el fenotipo clinico completo. De acuerdo
con las pautas de ACMG, las variantes que se apoyan en alguna evidencia de patogenicidad
(por ejemplo, puntajes altos in silico, presencia en un dominio funcionalmente activo) pueden
considerarse «patdgenas probables». Los estudios de segregacion familiar pueden ayudar a
interpretar la patogenicidad de la variante, y para algunos genes, estan disponibles analisis
de proteinas ultraestructurales, bioquimicas y/o funcionales, como se describe a
continuacion. Los individuos que albergan una variante «probablemente patdogena» deben
ser seguidos clinicamente. El asesoramiento inicial para estos pacientes debe sefialar que el
verdadero significado de la variante no se conocera hasta que estas pruebas adicionales se
hayan completado. A largo plazo, es probable que la asignacién de patogenicidad sea
facilitada por los datos de los proyectos de secuenciacidon gendmica a gran escala en
pacientes y grupos de control [Weerakkody et al., 2016].

Para los pacientes que cumplen el conjunto de requisitos clinicos minimos para un subtipo
especifico de SED, pero que no tienen acceso a la confirmacién molecular; en el que se
identifica uno 0 mas VSI en uno de los genes especificos del subtipo de SED; o en los que
no se identifican variantes causantes en ninguno de los genes especificos del subtipo de
SED, puede realizarse un «diagndstico clinico provisional» de un subtipo de SED y los
pacientes deben seguirse clinicamente. Sin embargo, se deben considerar los diagndsticos
alternativos y, por lo tanto, las pruebas moleculares ampliadas.

MECANISMOS PATOGENICOS SUBYACENTES A LOS SINDROMES DE EHLERS-
DANLOS

Si bien la clasificacién propuesta clinicamente tiene como objetivo ser facil de usar para el no
especialista en SED, y ofrece a los pacientes afectados y sus familiares un diagnostico
«descriptivo» que €l o ella puedan identificar, una clasificacion genética proporciona un mejor
marco para la investigacion y para el desarrollo de futuras estrategias de tratamiento. Para
satisfacer tanto las necesidades clinicas como las de investigacion, se propone, ademas de
la clasificacion clinica, un esquema patogenético, que agrupa subtipos de SED para los
cuales las proteinas, codificadas por los genes causantes, funcionan dentro de la misma via
y que es probable que hayan compartido mecanismos patogénicos, basados en el
conocimiento actual (Tabla Il). Se propuso un reagrupamiento similar de los subtipos de
osteogénesis imperfecta (Ol) por funcidn génica y se ha adaptado ampliamente en los
contextos clinico y de investigacion.



Tabla Il. Reagrupacion de los sindromes de Ehlers-Danlos de acuerdo a la genética

subyacente y alos mecanismos patogénicos

Tabla Il. Reagrupacién de los Sindromes de Ehlers-Danlos de acuerdo a la genética subyacente y a los mecanismos patogénicos.

Anligua no;:\l;::::urc yiokos h\‘/‘ﬁ'lg:rlc,:}': = Nueva Nomenclatura Cg‘AdAil‘;iAé A Locus Gen O?Ael;‘A Proteina

GRUPO A: Defectos en la estructura primaria del colédgeno y el procesamiento del colégeno.

Gravis/SED | Tipo Clésico SED Clésico (SEDc) 130000 9934.3 COL5A1 120215 Colageno fipo V

Mitis/SED Il 130010 2q32.2 COL5A2 120190 Colageno fipo |

17921.33 COL1A1 120150 p.(Arg312Cys)

SED Arterial-equimético Tipo Vascular SED Vascular (SEDv) 130050 2q32.2  COL3A1 120180 Coldgeno tipo Il

SED IV 17921.33 COLIA1 120150 Colégeno tipo |
p-(Arg312Cys)
p-(Arg574Cys)
p.Arg1093Cys)

Artrocalasis Congénita Mltiple  Tipo Arfrocalasia  SED Artrocalasia (SEDa) 130060 17921.33 COLTA1 120150 Coldgeno tipo |

130060 7921.3 COLTA2 120160

SED VIIA

SED VIIB

Dermalosparaxis humana SED VIIC ggfmmospomxis fSEE%S)e"“"'“P"“”“S 225410 5q353  5PAMT® 604530 ADAMTS2

Cardiovalvular SED / é‘éﬁi‘v})"""’”"" SED 225320  7q21.3  COL1A2 120160 Coldgeno Tipo |
Ausencia fotal de cadenas
de coldgeno pro  2(l)

GRUPO B: Defectos en el plegado y el enlace cruzado del coldgeno

SED Ocular-Escoliotico Tipo cifoescoliosis SED cifescolitico 225400 1p36.22 PLOD1 153454 Lisilhidroxilasa 1

(SEDK-PLOD1)

SED VI

SED VIA

/ / P 614557  7p14.3  FKBP14 614505 FKBP22

(SEDK-FKBP14)

GRUPO C: Defectos en la estructura y funcién de la miomaitriz, la superficie de contacto entre el misculo y ECM

SED Clésico Il (SEDc)) 606408 ‘:g? 133 TNXB 600985 Tenascina XB
/ / Miopatico SED (SEDm) 616471 6q13q14 ?OU2A 120320 Colageno tipo XII
GRUPO D: Defectos en la biosintésis de los glicosaminoglicanos
: : ., SED Espondylodysplasico BAGALT Galactosiltransferasa |
SED Progeroide SED tipo Progeroide (SEDspBAGALT) 130070 59353 604327 =/~ 17
SED tipo Progeroide
1
d . 3GalT6-deficient  SED Espondylodysplasico B3GALT Galactosiltransferasa I
SED tipo Progeroide 2 EDS (SEDsp-B3GALTS) 615349 1p36.33 6 615291 3GalTé
SED 3GalTé-deficiente
Sindrome del pulgar aducto SED Musculocontractural Dermatan-4
recesivo (SEDmc-CHST14) 601776 134151 CHSTI4 BaRazg sulfotransferasa-1
g SED Musculocontractural Dermatan sulfato
SED Tipo Kosho (SEDmc-DSE] 615539 6q22.1 DSE 605942 epimerasa-]
SED Tipo Musculocontractural
SED D4ST1-deficiente
GRUPO E: Defectos en vias complementarias
SED Vil SED periodontitis SED Periodontal (SEDp) 130080 12p13.31 CIR 613785 Clr
Ci1s 120580 Cls

PH

AD

AD

AD

AR

AR

AR

AR

AR

AD/A

AR

AR

AR

AR

AD



Condiciones ya no incluidas en el especiro SED

Sindrome del cuerno occipital / / 304150 Xq21.1 ATP7ZA 300011 ATPZA XL
Deficiencia de Fibronectina (SED X) / / AD
Hipermovilidad articular familiar

(SED X) / / AD
SED X-enlazado con hematoma / / XL

muscular (SED V)

SED con heterofopia periventricular /

o il asonielaa la il ansng A 300049 Xq28 FINA 300017 Filamina A XL

PH: Patrén de herencia; AD: Autosémico Dominante; AR: Autosémico Recesivo; X-L: X-enlazado receviso; ECM: Matriz muscular extracelular

En relacién a los subtipos de SED en esta categoria, el mecanismo patopsicolégico subyacente ain no estd entendido completamente, y una clasificacién dentro de
este subgrupo es provisional, hasta que més informacién funcional esté disponible.

SED clasico (SEDc)

e Herencia: Autosémica dominante

= Criterios mayores
1. Hiperextensibilidad de la piell y cicatrices atréficas2
2.Hipermovilidad articular generalizada (HAG)

o Criterios menores
1. Piel con tendencia a los hematomas 4
2. Piel suave y aterciopelada 5
3. Fragilidad de la piel (o cicatrices traumaticas)

4. Pseudotumores moluscoides 6
5. Esferoides subcutaneos 7
6. Hernia (actual o hist6rica)

7. Pliegues epicanticos 8

8. Complicaciones de la hipermovilidad articular (por ejemplo,
esguinces, luxacién /subluxacién, dolor, pie plano flexible)

9. Antecedentes familiares de un familiar de primer grado que cumpla con los criterios
clinicos
= Criterios minimos sugerentes para SEDc
— Criterio mayor(1): hiperextensibilidad cutanea y cicatrizacion atréfica mas

— Otro criterio mayor (2): Hipermovilidad articular generalizada y/o: al menos tres criterios
menores

— La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnostico final.

o Base molecular
Mas del 90% de los pacientes con SEDc albergan una mutacion heterocig6tica en uno de los
genes que codifican el colageno tipo V (COL5A1 y COL5A2) [Symoens et al., 2012; Ritelli et
al., 2013; Zoppi et al., 2015] (véase también «Sindrome de Ehlers-Danlos, tipo clasico», de
Bowen et al., en este nimero).

En raras ocasiones, mutaciones especificas en los genes que codifican el colageno tipo |
pueden asociarse con un fenotipo SEDc. Estos incluyen la sustitucion heterocigotica
COL1A1 c.934C>T, p. (Arg312Cys) [Malfait et al., 2007a]. Los pacientes que albergan esta
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mutacion estan particularmente en riesgo de rotura vascular, mientras que los pacientes que
albergan otras sustituciones de arginina a cisteina de COL1A1 estan asociados con otros
fenotipos especificos (véase también «Sindromes de Ehlers-Danlos, Tipos Raros», de Brady
etal. ).

Dodecilsulfato sédico y la electroforesis en gel de poliacrilamida (SDS PAGE) demuestra la
migracion de una banda extra en el fraccionamiento celular, y a veces también en el
fraccionamiento medio. Esta banda, que desaparece después de la reduccién con ?-
mercaptoetanol, consiste en cadenas ? unidas a disulfuro [Malfait et al., 2007b]. Ademas, las
mutaciones bialélicas de COL1A2 que llevan a la ausencia completa de la cadena de
colageno pro?2 (I) también pueden presentar un fenotipo clasico de tipo SED, pero estos
pacientes corren el riesgo de desarrollar problemas valvulares cardiacos graves.

Ademas, la herencia de esta condicion es autosémica recesiva (véase también «SED
Cardiovalvular», y «Tipos raros del Sindrome de Ehlers Danlos», de Brady et al., En este
namero). SDS PAGE demuestra la ausencia completa de cadenas (pro) alpha 2 de
(pro)colageno de tipo | extraido de la dermis [Schwarze et al., 2004; Malfait et al., 2006].

= Verificacién del diagnostico clinico
Se indica el cribado molecular mediante resecuenciacion dirigida de un panel genético que
incluye al menos los genes COL5A1, COL5A2, COL1Al1y COL1A2, o por WES o WGS.
Cuando no se identifica ninguna mutacion, este enfoque debe ser complementado con una
estrategia de deteccion de CNV para identificar grandes deleciones o duplicaciones.
En caso de indisponibilidad de pruebas genéticas, los hallazgos en una microscopia
electrénica de transmision (TEM) de flores de coldgeno en la biopsia de piel pueden apoyar
el diagnéstico clinico, pero no puede confirmarlo.

La ausencia de estos hallazgos confirmatorios no excluye el diagndstico, ya que tipos
especificos de mutaciones (p. Ej., Mutaciones intronicas profundas) pueden no ser
detectados por técnicas de diagnéstico molecular estandar; Sin embargo, los diagndsticos
alternativos deben ser considerados en ausencia de mutaciones COL5A1, COL5A2, COL1A1
0 COL1A2. Mas del 90% de los pacientes con SEDC albergan una mutacion heterocigética
en uno de los genes que codifican el colageno tipo V (COL5A1 y COL5A2).

Imagen 1. La piel atréfica / cicatrices ensanchadas visto en SED hipermévil en
comparacion con SED clasico

Hypermobile EDS Classical EDS




SED clasico Il (SEDcl)
e Herencia : Autosdmica recesiva
= Criterios mayores

1.

2.

=,

Hiperextensibilidad de la piel, con textura de piel aterciopelada y ausencia de
cicatrices atroficas

HAG con o sin luxaciones recurrentes (mas comunmente hombro y tobillo)

Piel con tendencia a los hematomas / Equimosis espontanea

= Criterios menores

1.

2.

S
6.

7.

Deformidades del pie: antepie ancho/regordete, braquidactilia con exceso de piel;
pie plano; Hallux valgus; Papulas piezogénicas.
Edema en las piernas en ausencia de insuficiencia cardiaca

Debilidad muscular proximal y distal leve
Polineuropatia axonal

Atrofia de musculos en manos y pies
Manos acrogéricas, dedo de mazo, clinodactilia, braquidactilia

Prolapso Vagmal/uterlno/rectal

= Criterios minimos sugerentes para los SEDcl

1.

2.

Todos los tres criterios mayores y una historia familiar compatible con la transmisién
autosomica recesiva.

La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnadstico final.
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= Base molecular
El SEDcl es causado por una completa falta de Tenascina XB (TNX) debido a las mutaciones
bialélicas TNXB, que conducen a una degradacion del ARN mensajero mediada por
mutaciones terminadoras., o la delecién bialélica de TNXB. Como resultado, la proteina TNX
esta completamente ausente. TNXB es el Unico gen asociado con SEDcI.

= Verificacién del diagnostico clinico
El analisis molecular del gen TNXB debe utilizarse como prueba estandar de confirmacion.
Las dificultades en las pruebas de ADN estan relacionadas con la presencia de un
pseudogen (TNXA), que es mas del 97% idéntico al extremo 3 ‘de TNXB (exones 32-44).
Con la unica excepcién del exén 35, que muestra parcialmente una secuencia especifica de
TNXB, las secuencias de exon y intrén en esta region son idénticas o casi idénticas tanto en
el gen como en el pseudogen. Esto tiene implicaciones tanto para el analisis de
secuenciacion como para el analisis de delecion/duplicacion.
Para el analisis de secuencia de TNXB, se recomiendan dos enfoques.
Sanger de todo el gen TNXB.
Secuenciacion de proxima generacion de la secuencia TNXB + Sanger de la region
pseudogénica.
Ambos enfoques requeriran el analisis de secuencia de la region de pseudogen homdélogo en
unos pocos amplicones multi-exon.

Si no se identifica ninguna o sélo hay una mutacion causante por secuenciacion clasica, se
deben agregar métodos adicionales que permitan la deteccién de deleciones/duplicaciones
grandes. Hasta ahora ninglin método es capaz de detectar especificamente CNVs TNXB en
los exones altamente homdélogos, 32-34 y 36-44. El andlisis CNV del exén 35 se usa
actualmente para detectar deleciones en esta region, incluyendo la delecién de 30 kb
previamente descrita por Schalkwijk et al. [2001].

TNX, una gran glicoproteina de matriz extracelular de 450 kDa, secretada por fibroblastos
cutaneos, puede ser detectada con anticuerpos dirigidos contra su extremo carboxiterminal.
Los pacientes con SEDcl estan completamente exentos de proteina TNX en suero. Se hace
referencia al documento de Schalkwijk et al. [2001] para obtener informacion mas detallada
sobre el método utilizado para detectar TNX.

La ausencia de estos hallazgos confirmatorios no excluye el diagnéstico, ya que tipos
especificos de mutaciones (p. Ej., Mutaciones intronicas profundas) pueden no ser
detectados por técnicas de diagnéstico molecular estandar; sin embargo, los diagndsticos
alternativos deben ser considerados en ausencia de una mutacién TNXB.

= Herencia: Autosémica recesiva
= Criterios mayores
1. Problemas progresivos cardiacos-valvulares (valvula adrtica, valvula mitral) 10
2. Afectacion cutanea: hiperextensibilidad cutanea, 11 cicatrices atréficas, piel
delgada, facilidad para los moretones.
= Criterios menores
1. Herniainguinal

2. Deformidad del pectum (especialmente excavatum)



3. Dislocaciones articulares
4. Deformidades de los pies: pies planos, pies planovalgus, hallux valgus

= Criterios minimos sugerentes para los SEDcv
— Criterio mayor (1): problemas cardiacos-valvulares progresivos severos

— Y una historia familiar compatible con herencia autosémica recesiva mas.
Otro: cualquier otro criterio mayor y / o: al menos dos criterios menores. La prueba molecular
confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnéstico final.

= Base Molecular
SEDcv es causada por una completa falta de la cadena pro?2 de colageno de tipo | debido a
las mutaciones bialélicas COL1A2, que conducen a la Degradacion del ARN mensajero
mediada por mutaciones terminadoras. COL1A2 es el Unico gen asociado con SEDcv.

= Verificacién del diagndstico
Se indica el cribado molecular por secuenciacion de Sanger de COL1A2, o la
resecuenciacion dirigida de un panel de genes que incluye COL1A2. Cuando no se identifica
ninguna mutacion, este enfoque debe ser complementado con una estrategia de deteccion
de CNV para identificar grandes deleciones o duplicaciones.
En caso de no disponer de pruebas genéticas, SDS PAGE demuestra la ausencia total de
cadenas de colageno (pro) ?2 (I). Mientras que la ausencia de estos hallazgos bioquimicos
confirmatorios permite excluir el diagnostico de SEDcv, la ausencia de estos hallazgos
genéticos confirmatorios no excluye el diagndstico, ya que tipos especificos de mutaciones
(por ejemplo, mutaciones intrénicas profundas) pueden no ser detectados por técnicas
moleculares de diagndstico estandar.
SED vascular (SEDv)

= Herencia
Autosémica dominante

= Criterios mayores
1. Antecedentes familiares de SEDv con una variante causante documentada en COL3A1

2. Ruptura arterial a una edad temprana

3. Perforacién espontanea del colon sigmoideo en ausencia de enfermedad diverticular
conocida u otra patologia intestinal

4. Ruptura uterina durante el tercer trimestre en ausencia cesareas previas y/o desgarros
perineales anteriores al parto.

5. Formacion de fistula del seno carotideo cavernoso (CCSF) en ausencia de trauma

= Criterios menores
1. Moretones no relacionados con un trauma identificado y/o en sitios inusuales como
las mejillas y la espalda



2. Piel delgada, translucida, con visibilidad venosa incrementada
3. Apariencia facial caracteristica

4. Neumotdrax espontaneo

5. Acrogeria
6. Pies equinovarus

7. Dislocacion congénita de cadera
8. Hipermovilidad de pequefias articulaciones

9. Rotura muscular y tendinosa

10. Queratocono

11. Recesioén gingival y fragilidad gingival
12. Venas varicosas de inicio temprano (menores de 30 afios y nuliparas en mujeres)

= Criterios minimos sugerentes para los SEDv

Una historia familiar del trastorno, ruptura o diseccion arterial en individuos menores de 40
afos de edad, ruptura inexplicada de colon sigmoideo o neumotérax espontaneo en
presencia de otras caracteristicas consistentes con SEDv deben conducir a estudios
diagndsticos para determinar si el individuo tiene SEDv . Las pruebas para SEDv también
deben considerarse en presencia de una combinacién de las otras caracteristicas clinicas
«menores» enumeradas anteriormente.

Incluso para los clinicos experimentados el diagnéstico clinico de SEDv puede ser dificil.
Debido a las implicaciones para el tratamiento, la historia natural y el riesgo de recurrencia,
el diagndstico de SEDv se basa en la identificacion de una variante causante en un alelo de
COL3AL.

= Base Molecular

Los pacientes con SEDv tipicamente albergan una mutacién heterocigética en el gen
COLS3AL1, que codifica el colageno tipo Ill, con la rara excepcion de las mutaciones
heterozigéticas especificas de sustitucion de arginina a cisteina en COL1A1 (c.934C> T,
p.Arg312Cys; ¢.1720C> T, P.Arg574Cys y ¢.3277C> T, p.Arg1093Cys) que también estan
asociadas con fragilidad vascular, mimetizando COL3A1-SEDv [Malfait et al., 2007b], (véase
también «Tipo raros de Sindromes de Ehlers Danlos», por Brady et al., en este nimero). En
casos muy raros, se pueden identificar variantes patégenas bialélicas en COL3AL.

= Verificacion del diagndstico clinico

Se indica la seleccion molecular por secuenciacion de Sanger de COL3A1, o
resecuenciacion dirigida de un panel de genes que incluye COL3A1 y COL1A1 (este ultimo
para identificar las mutaciones de sustitucion de arginina a cisteina antes mencionadas).
Cuando no se identifica ninguna mutacion, este enfoque debe ser complementado con una
estrategia de deteccion de CNV para identificar grandes deleciones o duplicaciones.

La ausencia de estos hallazgos confirmatorios no excluye el diagndstico, ya que tipos
especificos de mutaciones (p. Ej., Mutaciones intronicas profundas) pueden no ser
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detectados por técnicas de diagndstico molecular estandar; Sin embargo, los diagnosticos
alternativos deben ser considerados en ausencia de una mutacion COL3A1 o COL1AL.

“Una historia familiar del trastorno, ruptura o diseccion arterial en individuos menores de 40
afos de edad, ruptura inexplicada de colon sigmoideo 0 nheumotérax espontaneo en
presencia de otras caracteristicas consistentes con SEDv deben conducir a estudios
diagndsticos para determinar si el individuo tiene SEDv .”

= Herencia
Autosdmica dominante

= Base Molecular
Desconocida

= Diagnoéstico clinico

El diagnostico de SEDh sigue siendo clinico, ya que aun no existe una etiologia genética
fiable o apreciable que se pueda realizar en la gran mayoria de los pacientes. Esto, en parte,
probablemente refleja la heterogeneidad genética. Ademas, la presentacion sindrémica
puede variar segun la edad y el género. También existe un espectro clinico que va desde la
hipermovilidad articular asintomatica, hasta la hipermovilidad «no sindrémica» con
manifestaciones secundarias, hasta el SEDh (ver «Marco para la clasificacion de la
hipermovilidad articular y condiciones relacionadas» de Castori et al, en este nimero). Un
diagndstico de SEDh debe ser asignado sélo en aquellos que cumplan con todos los criterios
descritos a continuacion, lo que deberia ayudar a reducir la heterogeneidad y facilitar los
esfuerzos para descubrir la/s causa/s genética/s subyacente del sindrome que, a su vez,
puede ayudar al abordaje clinico. Debido a que actualmente no existe una prueba de
laboratorio «estandar de oro» para confirmar o refutar el diagnéstico, anticipamos que la
investigacion futura llevara a revisiones adicionales de estos criterios clinicos que requieren
una revision regular de la literatura médica pertinente. También es imprescindible, como se
trata de un diagnéstico clinico, estar relativamente seguro de que la presentacion del
paciente no representa uno de los muchos otros trastornos del tejido conectivo. Por lo tanto,
el clinico debe ser experimentado en el examen fisico descrito aqui, asi como la
presentacion histérica y clinica de otros TTC y sus diagnosticos.

El diagnostico clinico de SEDh necesita la presencia simultdnea de los criterios 1Y 2
Y 3.

Anotaciones especificas y explicaciones adicionales (es decir, notas de pie de pagina [FN])
se informan para las caracteristicas seleccionadas.

= Criterio 1: Hipermovilidad Articular Generalizada (HAG)

Hasta la fecha, la puntuacion de Beighton (Figura 2) es la herramienta mas reconocida para
evaluar HAG (ver «Propiedades de Medicion de los Métodos de Evaluacion Clinica para
Clasificar la Hipermovilidad Conjunta Generalizada -una Revision Sistematica» de Juul-
Kristensen et al.en este nimero). De acuerdo con la definicion original de la puntuacion de
Beighton y su posterior incorporacion en la nosologia de Villefranche para los SEDh, el corte
para la definicion de HAG es ?5 puntos sobre 9. Sin embargo, el rango de movimiento
conjunto disminuye con la edad [Soucie et Al., 2011; McKay et al., 2016] y existe una
relacion inversa entre la edad en la determinacion y la puntuacion de Beighton [Remvig et al.,
2007], por lo que el corte de cinco puede provocar un sobrediagnéstico en los nifios y un
subdiagnadstico entre adultos y ancianos. Como HAG se considera un requisito previo para el
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diagnéstico de SEDh y la HAF es un rasgo constitucional fuertemente influenciado por
condiciones adquiridas y heredadas (por ejemplo, sexo, edad, traumas pasados,
comorbilidades, etc.), algunas pequefas adaptaciones deben ser consideradas para el
diagnéstico de SEDh. EI Comité, en nombre del Consorcio Internacional sobre los Sindromes
de Ehlers-Danlos, propone ?6 para los nifios prepuberes y adolescentes, ?5 para los
hombres y mujeres puberes hasta los 50 afos, y ?4 para los> 50 afios de edad para SEDh.
Esto puede variar de otros tipos de SED, pero estos tipos tienen pruebas confirmatorias.

De acuerdo con la definicion original de la puntuacion de Beighton y su posterior
incorporacion en la nosologia de Villefranche para los SEDh, el corte para la definicion de
HAG es ?5 puntos sobre 9. Sin embargo, el rango de movimiento conjunto disminuye con la
edad y existe una relacién inversa entre la edad en la determinacién y la puntuacion de
Beighton [Remvig et al., 2007], por lo que el corte de cinco puede provocar un
sobrediagnéstico en los nifios y un subdiagnédstico entre adultos y ancianos..

En los individuos con limitaciones articulares adquiridas (cirugia pasada, silla de ruedas,
amputaciones, etc.) que afectan al calculo de la puntuacién de Beighton, la evaluacion de
HAG puede incluir informacion histérica utilizando el cuestionario de cinco puntos (Cuadro IlI)
[Hakim y Grahame, 2003 ; Mulvey et al., 2013], aunque esto no ha sido validado en nifios
(ver «Propiedades de Medicion de los Métodos de Evaluacion Clinica para Clasificar la
Hipermovilidad Conjunta Generalizada -una Revision Sistematica» de Juul-Kristensen et al.
Si la puntuacién de Beighton es 1 punto por debajo del limite de edad y sexo especifico y el
5PQ es «positivo» (= al menos dos puntos positivos), entonces se puede hacer un
diagndstico de HAG.

Tabla lll. ElI Cuestionario de Cinco Puntos. Adaptado De [Grahame y Hakim, 2003]
1. ¢ Puede usted ahora (o podria usted alguna vez) poner sus manos llanas en el suelo sin
doblar sus rodillas?

2. ¢Puede usted ahora (o podria usted alguna vez) doblar su pulgar para tocar su
antebrazo?

3. Cuando era nifio, ¢ divirtié a sus amigos contorsionando su cuerpo en formas extrafias o
podria hacer las divisiones?

4. ¢ Como nifio o adolescente, su hombro o rodilla se dislocaron en mas de una ocasiéon?
5. ¢ Consideras que tienes» articulaciones dobles»?

Una respuesta «si» a dos 0 mas preguntas sugiere hipermovilidad articular con 80-85% de
sensibilidad y 80-90% de especificidad

Figura 2. El sistema de puntuacién de Beighton
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Para los pacientes con puntuaciones mas bajas de Beighton, a menudo se tiene en
consideracioén la evaluacién de otras articulaciones, incluyendo articulacién
temporomandibular, hombro, cadera, pie, mufieca, tobillo y otros digitos. La flexion del tobillo
y dorsiflexion de la mufieca aumentadas, la rotacion aumentada interna y externa de la
cadera y el pie plano se han correlacionado con la puntuacién de Beighton [Smits-
Engelsman et al., 2011] Sin embargo, preocupaciones similares sobre edad, género e
influencias ambientales,asi como la metodologia de medicion y valores de corte fiables,
limitan este andlisis y lo hacen demasiado subjetivo en la determinacion de HAG. Por lo
tanto, el uso de tales mediciones no puede ser factorizado en un algoritmo de diagnostico en
este momento. Obviamente, se necesita mas informacion acerca de la(s) metodologia(s) de
evaluacién en la determinacion de HAG (ver «Propiedades de Medicion de los Métodos de
Evaluacién Clinica para Clasificar la Hipermovilidad Conjunta Generalizada -una Revisién
Sistematica» por Juul-Kristensen y otros, en este nimero).

Por ultimo, el uso del sistema de puntuacién Beighton esta destinado a ser un método de
deteccion diagndstica. Se entiende que el género, la edad, el origen étnico, el entrenamiento
de fuerza, los ejercicios de estiramiento y el calentamiento afectan a HA y por lo tanto a
HAG. Sin embargo, la sobrecompensacion muscular, las lesiones y la cirugia pueden causar
hipermovilidad o hipomobilidad articular. La sobrecompensacién muscular, como los
isquiotibiales tensos, puede afectar negativamente el grado de extension de la rodilla y la
flexion lumbar, mientras que los ejercicios de estiramiento y calentamiento afectan
positivamente. Las lesiones pueden desestabilizar una articulacion o, alternativamente,
reducir el movimiento. La cirugia también puede afectar a una articulacién. Por ejemplo, una
persona con fusion de la columna lumbar puede no ser capaz de tener una flexion espinal
«positiva» hacia adelante para la puntuacion de Beighton. Hay intencion de los médicos de
considerar esto una puntuacion positiva, pero sin capacidad actual o demostracion historica,
se debe anotar negativo. Un argumento podria ser hecho para invalidar la flexion de la
columna vertebral por lo que la puntuacion total seria de ocho y no nueve. Sin embargo, no
se sabe si el numerador (determinante de HAG) debe ajustarse en esta situacion. En teoria,
esto tiene sentido, pero ¢ cual es el limite apropiado? Por lo tanto, al igual que cualquier
herramienta clinica, hay cierta subjetividad y esta no es una guia para reemplazar el juicio
del clinico experimentado; Ssi embargo, se requiere la estandarizacion de los procedimientos
de desempenio. Es posible que se desee etiquetar a estas personas como «probable HAG»,
pero en la actualidad, «probable HAG» no debe considerarse una alternativa de la HAG
objetivamente diagnosticada (como se describe mas arriba) en el diagrama de flujo de
diagndstico de SEDh. Deberia contemplarse un examen mas estricto de las fenocopias.
SED artrocalacsia (SEDa)

= Herencia

Autosémico dominante

= Criterios mayores

1. Dislocacion bilateral de cadera congénita 21

2. HAG grave, con multiples luxaciones/subluxaciones 22
3. Hiperextensibilidad de la piel 22

Criterios menores

Hipotonia muscular

Cifoscoliosis

Osteopenia radiolégicamente leve

Fragilidad del tejido, incluyendo cicatrices atroficas

Piel con tendencia a los hematomas

Criterios minimos sugerentes para SEDa:

— Criterio mayor (1): Dislocacién congénita bilateral de cadera

L ol A
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Mas
— Otro Criterio mayor (3): hiperextensibilidad de la piel

— Otro Criterio mayor (2): HAG grave con multiples luxaciones / subluxaciones y al menos
otros dos criterios menores

La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnadstico final.

= Base Molecular

El SEDa es causado por mutaciones heterocigotas en cualquiera de COL1A1 o COL1A2,
gue causan pérdida total o parcial del exén 6 del gen respectivo. No hay otros genes
asociados con SEDa.

= Verificacién del diagnostico

Esta indicada la seleccion molecular por secuenciaciéon de Sanger de COL1A1 y COL1A2, o
resecuenciacion dirigida de un panel genético que incluye estos genes. Cuando no se
identifica ninguna mutacion, este enfoque debe ser complementado con una estrategia de
deteccidén de CNV para identificar grandes deleciones o duplicaciones.

En el caso de indisponibilidad de pruebas genéticas, el SDS PAGE del colageno soluble en
pepsina en el medio o capa celular de fibroblastos dérmicos cultivados demuestra la
presencia de una cadena mutante pN?1 (I) o pN?2 (l) (cadenas de procolageno precursoras
en las que el carboxi (C) -pero no el amino (N)- propetido esta escindido.

El TEM de especimenes de piel muestra fibrillas de colageno organizadas de forma aleatoria
con un diametro mas pequefio y mas variable, y un contorno irregular. Estos hallazgos
pueden apoyar el diagndéstico, pero no pueden confirmarlo.

La ausencia de una mutacion causante en COL1A1 o COL1A2 que conduce a la delecion
completa o parcial del exén 6 de cualquiera de los genes excluye el diagnéstico de SEDa.

SED dermatosparaxis (SEDd)
= Herencia
Autosémica recesiva

= Criterios mayores

1. Fragilidad extrema de la piel con rotura de piel congénita o postnatal

2. Rasgos craneofaciales, que son evidentes al nacer o en la primera infancia, o
evolucionan mas tarde en la infancia23

& Piel redundante, casi laxa, con excesivos pliegues cutdneos en las mufiecas y los
tobillos

4. Aumento de arrugas palmar

S Severa propension a hematomas con riesgo de hematomas subcutaneos y

hemorragia



6. Hernia umbilical

7. Retraso del crecimiento postnatal
8. Miembros cortos, manos y pies
9. Complicaciones perinatales debidas a la fragilidad del tejido conectivo 24

= Criterios menores
1. Textura suave y pastosa de la piel

2. Hiperextensibilidad de la piel
3. Cicatrices atroficas

4. HAG 25

5. Las complicaciones de la fragilidad visceral (por ejemplo, ruptura de la vejiga, rotura
diafragmatica, prolapso rectal)

6. Retraso del desarrollo motor 26

7. QOsteopenia
8. Hirsutismo

9. Anomalias dentales

10. Errores refractivos (miopia, astigmatismo)
11. Estrabismo
= Criterios minimos sugerentes para SEDd
— Criterio mayor (1): fragilidad extrema de la piel

— Y criterio mayor (2): rasgos craneofaciales caracteristicas

Mas:

— otro criterio mayor

—Y / o: tres criterios menores

La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnéstico final.

= Base molecular

El SEDd es causado por mutaciones bialélicas en ADAMTS2, el gen que codifica ADAMTS-
2, el principal procollageno | N-proteinasa. Es el Unico gen asociado con SEDd.

= Verificacién del diagnostico

Se indica la seleccion molecular por secuenciacion de Sanger de resecuenciacion dirigida de
un panel de genes que incluye ADAMTS2. Cuando no se identifica, o s6lo una mutacién

causante, este enfoque debe complementarse con una estrategia de deteccién de CNV para
identificar grandes deleciones o duplicaciones.
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En caso de indisponibilidad de pruebas genéticas, el SDS, PAGE demuestra la presencia de
cadenas pN?1 (1) y pN?2 (I) de procolageno tipo | extraido de la dermis en presencia de
inhibidores de proteasa o detectado en cultivos de fibroblastos.

El TEM muestra fibrillas de colageno en muestras de piel afectadas con un patrén jeroglifico.
Estos hallazgos ultraestructurales suelen ser tipicos, pero pueden ser casi indistinguibles de
los observados en el SEDa. Como tal, no son suficientes para confirmar el diagndstico.

La ausencia de estos hallazgos confirmatorios no excluye el diagndéstico de SEDd, ya que
tipos especificos de mutaciones (p. Ej., Mutaciones intrénicas profundas) pueden no ser
detectados por las técnicas de diagnéstico mlecular estandar; Sin embargo, los diagnésticos
alternativos deben ser considerados en ausencia de mutaciones de ADAMTS2.

SED cifoscolidtico (SEDK)
= Herencia
Autosémica recesiva

= Criterios mayores
1.

1. Hipotonia congénita del masculo 27

2. Cifoescoliosis congénita o de inicio precoz (progresiva o no progresiva) 28

3. HAG 29 con luxaciones/subluxaciones (hombros, caderas y rodillas en particular)
= Criterios menores

1. Hiperextensibilidad de la piel 29

2. Propensioén a los hematomas

3. Ruptura / aneurisma de una arteria de tamafo medio
4, Osteopenia/osteoporosis

5. Escleroticas azules

6. Hernia (umbilical o inguinal)

7. Deformidad del pectum

8. Habito Marfanoide

9. Pies equinovarus

10. Errores de refraccidon (miopia, hipermetropia)

= Criterios menores especificos de genes

—-PLOD1

1. - Fragilidad de la piel (propension a los hematomas, piel friable, cicatrizacion pobre de
heridas), cicatrices atréficas ensanchadas

2. —Fragilidad/ruptura escleral y ocular 30

3. — Microcornea

4. - Dismorfologia facial 31

-FKBP14

1. — Fragilidad de la piel (propension a los hematomas, piel friable, cicatrizacion pobre de
heridas), cicatrices atréficas ensanchadas
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— Fragilidad/ruptura escleral y ocular 30

— Microcornea

— Dismorfologia facial 31

Criterios minimos sugerentes para SEDk

— El Criterio mayor (1): hipotonia congénita del masculo

—Y el criterio mayor (2): la cifoscoliosis congénita o de inicio precoz

"AWDN

Mas

— Criterio mayor (3): HAG
— Y/o tres criterios menores (ya sea generales o especificos de genes especificos)

La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnaostico final.

= Base Molecular

La mayoria de los pacientes con cifoescoliosis alberga mutaciones bialélicas en PLOD1, el
gen que codifica la enzima modificadora del colageno procolageno-lisina, 2-oxoglutarato 5-
dioxigenasa 1 (PLOD1 o LH1 [lisilhidroxilasal]). LH1 juega un papel importante como enzima
modificadora postraduccional en la biosintesis de colageno mediante hidroxilacion de
residuos lisilo helicoidales en secuencias de colageno-Xaa-Lys-Gly a residuos hidroxi-lisilo
gue sirven como sitios de unién para unidades de carbohidratos (galactosa o glucosil-
galactosa) y en la formacién de enlaces cruzados intra e intermoleculares de colageno. La
deficiencia de LH1 da como resultado la subhidroxilacion de residuos de lisilo y la sub-
glicosilacion de residuos de hidroxilsiilo en colagenos vy, por lo tanto, alteracion de la
formacion de enlaces cruzados con la consecuente inestabilidad mecéanica de los tejidos
afectados.

Recientemente, se han identificado mutaciones bialélicas en FKBP14, que codifica FKBP22,
un miembro de la familia de union a F506 de las isomerasas cis-trans de peptidil-prolilo, en
pacientes que presentan un fenotipo que se superpone clinicamente con KEDS-PLOD1
[Baumann et al., 2012 ].

= Verificacién del diagnostico

La confirmacién en laboratorio del SEDk debe comenzar con la cuantificacién de enlaces
cruzados de desoxipiridinolina (Dpyr o LP para lisil-piridinolina) y piridinolina (Pyr o HP para
hidroxilil-piridinolina) en orina mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC). Un
aumento del ratio Dpyr/Pyr es una prueba altamente sensible y especifica para SEDk
causado por mutaciones bialélicas PLOD1 (SEDk-PLOD1), pero es hormal para mutaciones
bialelicas FKBP14 (KEDS-FKBP14).

El ratio normal de enlaces cruzados Dpyr/Pyr es de aproximadamente 0,2, mientras que en
SEDK-PLOD1 la relacién aumenta significativamente (aproximadamente 10-40 veces el
aumento, rango 2-9). Este método es rapido y rentable y también puede usarse para
determinar el estado patogénico de una VUS en PLODL.

El SDS-PAGE puede detectar una migracion mas rapida de las cadenas de colageno
subhidroxiladas y sus derivados en SEDk-PLOD1 pero no en SEDk-FKBP14. Sin embargo,
las anomalias en la migracion pueden ser sutiles.
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El andlisis molecular de SEDk-PLOD1 puede comenzar con el andlisis MLPA de PLOD1,
para la evaluacion de la duplicacién intragénica coman en PLOD1 causada por una
recombinacion Alu-Alu entre los intrones 9 y 16 (el alelo mutante mas comun) [Hautala et al.,
1993].

La deteccion molecular mediante resecuenciacion dirigida de un panel de genes que incluye
PLOD1 y FKBP14, esta indicada cuando MLPA de PLOD1 no logra identificar la duplicacién
comun. Dicho panel genético también incluye otros genes asociados con fenotipos que se
superponen clinicamente con SEDK, tales como ZNF469, PRDM5, BAGALT7, B3GALTS6,
SLC39A13, CHST14 y DSE. Alternativamente, el WES puede ser realizado. Cuando
ninguna, o sélo una mutacion causante se identifica, este enfoque debe complementarse con
una estrategia de deteccion de CNV para identificar grandes deleciones o duplicaciones en
estos genes.

El TEM en muestras de piel ha mostrado diametros variables y contornos anormales de las
fibrillas de colageno y espacio interfibrilar irregular, pero estas anomalias no son exclusivas
de esta condicién. Como tal, mientras que el TEM en una biopsia de piel puede apoyar el
diagndstico, no puede confirmarlo.

Mientras que la ausencia de una relacién urinaria anormal de LP / HP excluye el diagnéstico
de cifoescoliotico-PLOD1, la ausencia de los hallazgos genéticos confirmatorios no excluye
el diagnostico de SEDK, ya que los tipos especificos de mutaciones (por ejemplo, mutaciones
intrénicas profundas) pueden no ser detectados por las técnicas de diagnéstico molecular
estandar y/u otros genes aun no descubiertos pueden estar asociados con este fenotipo; Sin
embargo, los diagndsticos alternativos deben considerarse en ausencia de mutaciones
PLOD1 o FKBP14.

Sindrome de Coérnea Fragil (SCF)
= Herencia
Autosémica recesiva

= Criterios mayores
1. Cérnea fina, con o sin ruptura (grosor central de la cérnea a menudo <400 ?m)

2. Queratocono progresivo de comienzo temprano
3. Queratoglobo progresivo de inicio temprano

4. Escleréticas azules

= Criterios menores
1. Enucleacion o cicatrizacion corneal como resultado de ruptura previa

2. Pérdida progresiva de la profundidad del estroma corneal, especialmente en la
cornea central

3. Miopia alta, con longitud axial normal o moderadamente aumentada
4. Desprendimiento de retina


https://ansedh.org/Glosario/queratocono/
https://ansedh.org/Glosario/miopia/

5. Sordera, a menudo con componentes conductivos y sensorioneurales mixtos,
frecuencias progresivas, frecuencias mas frecuentemente afectadas mas severamente
(audiograma de tono puro «inclinado»),

6. Membranas timpéanicas hiperreceptivas
7. Displasia del desarrollo de la cadera

8. Hipotonia en la infancia, generalmente leve si esta presente
9. Escoliosis

10. Aracnodactilia

11. Hipermovilidad de las articulaciones distales

12. Pies planos, hallux valgus

13. Contracciones suaves de los dedos (especialmente el quinto)
14. Piel suave y aterciopelada, piel translucida

= Criterios minimos sugerentes para SCF
— Criterio mayor (1): cornea fina, con o sin ruptura (corteza corneal central a menudo <100
microémetros)

Mas

— Al menos otro criterio mayor

— Y/o otros tres criterios menores

La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagndstico final

= Base Molecular

El BCS es causado por mutaciones bialélicas en ZNF469, que codifican ZNF469, una
proteina de dedos de cinc de funcién desconocida, o PRDMS5, que codifica un factor de
transcripcion de union a ADN de la familia de proteinas PR / SET que carece de la actividad
de la histona metiltransferasa intrinseca. Al menos una familia con un fenotipo BCS clinico
no alberga mutaciones en estos genes, lo que sugiere que al menos otro gen podria estar
asociado con BCS [Rohrbach et al., 2013].

= Verificacion del diagnéstico

Se indica el cribado molecular mediante resecuenciacion dirigida de un panel genético que
incluye ZNF469 y PRDM5. Dicho panel genético también incluye otros genes asociados con
fenotipos que se superponen clinicamente con BCS, tales como PLOD1, FKBP14,
BAGALT7, B3GALT6, SLC39A13, CHST14 y DSE. Alternativamente, el WES puede ser
realizado. Cuando ninguna, o s6lo una mutacion causante se identifica, este enfoque debe
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complementarse con una estrategia de deteccion de CNV para identificar grandes deleciones
0 duplicaciones en estos genes.

La ausencia de estos hallazgos confirmatorios no excluye el diagndstico, ya que tipos
especificos de mutaciones (p. Ej., Mutaciones intrénicas profundas) pueden pasar
desapercibidos por las técnicas moleculares de diagndéstico estandar, y otros genes aun
desconocidos podrian estar asociados con BCS.

SED espondilodisplasico (SEDsp)
= Herencia
Autosdmica recesiva

= Criterios mayores
1. Estatura baja (progresiva en la infancia)

2. La hipotonia muscular (que va desde una congénita grave hasta una aparicion tardia
leve)
3. Inclinacién de los miembros

= Criterios menores
1. Hiperextensibilidad de la piel, 32 piel suave y pastosa, piel translicida delgada
2. Pie plano

3. Desarrollo motor retardado

4. Osteopenia
5. Retraso en el desarrollo cognitivo

= Criterios menores especificos de genes

— B4GALT7

— Sinostosis radioulnar

— Contraccion del codo bilateral o movimiento limitado del codo

— HAG 32

— Un anico pliegue palmar transversal

— Rasgos craneofaciales 33

— Hallazgos radiogréficos caracteristicos 34

— Hipermetropia severa

— Cornea encerada

- B3GALT6

— Cifoescoliosis (congénita o de inicio temprano, progresiva)

— Hipermovilidad articular, generalizada o restringida a las articulaciones distales, con
dislocaciones articulares

— Contracturas articulares (congénitas o progresivas) (especialmente manos)
— Dedos peculiares (delgados, conicos, aracnodactilia, con falanges distales grandes)
— Pies equinovaros

— Rasgos craneofaciales caracteristicos 35

— Decoloracion de los dientes, dientes displasicos

— Hallazgos radiograficos caracteristicos 36

— Osteoporosis con multiples fracturas espontaneas
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10. — Aneurisma aértico ascendente

11. — Hipoplasia pulmonar, enfermedad pulmonar restrictiva

— SLC39A13

— Ojos protuberantes con escleréticas azuladas

— Manos con palmas finamente arrugadas

— Atrofia de los musculos tenares y dedos afilados

— Hipermovilidad de las articulaciones distales

— Hallazgos radiolégicos caracteristicos 37

Criterios minimos sugerentes para los SEDsp

Criterio mayor (1): baja estatura

— Y Criterio mayor (2): hipotonia muscular mas

— Anomalias radiograficas tipicas y al menos otros tres criterios menores (generales o
especificos del tipo)

La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagndstico final.

BN S o

= Base Molecular
El SEDsp es causado por:

Mutaciones bialélicas en BAGALT7, que codifican la galactosiltransferasa | (?1,4-
galactosiltransferasa 7 o0 ?4GalT7), que cataliza la transferencia de la primera galactosa al
residuo de xilosa en la region de enlace tetrasacarido de glicosaminoglicanos (GAGS).

Mutaciones bialélicas en B3GALT®6, que codifican la galactosiltransferasa Il (?1,3-
galactosiltransferasa 6 o0 ?3GalT6), que cataliza la transferencia de la segunda galactosa al
primer residuo de galactosa en la region de union del tetrasacarido de GAGs.

Mutaciones bialélicas en SLC39A13, que codifican la proteina homodimérica transmembrana
Zrt / irt-like 13 (ZIP13), un miembro de la familia SLC39A / ZIP que regula la afluencia de Zn
en el citosol.

= Verificacién del diagnostico

Se indica el cribado molecular mediante resecuenciacion dirigida de un panel genético que
incluye BAGALT7, B3GALT6 y SLC39A13. Dicho panel genético también incluye otros genes
asociados con fenotipos que se superponen clinicamente con SEDsp, tales como PLOD1,
FKBP14, ZNF469, PRDM5, CHST14 y DSE. Alternativamente, el WES puede ser realizado.
Cuando ninguna, o sélo una, mutacion causante se identifica, este enfoque debe
complementarse con una estrategia de deteccion de CNV para identificar grandes deleciones
o duplicaciones en estos genes.

Para la prueba definitiva de la deficiencia de GAG ??(mutaciones de BAGALT7 y de
B3GALT®6), los métodos bioquimicos para evaluar la sintesis de GAG ?7?en los fibroblastos
cultivados de los pacientes estan disponibles actualmente en muchos laboratorios
especializados [Talhaoui et al., 2010].

La medicion en laboratorio de piridinolinas urinarias, lisil-piridinolina (LP) e hidroxilisil-
piridinolina (HP) cuantificadas por HPLC permite la deteccién de un ratio LP/HP aumentado a
aproximadamente 1 (comparada con valores normales de aproximadamente 0,2) en
pacientes con Mutaciones en SLC39A13 [Giunta et al., 2008]. Este método rapido y rentable
también puede usarse para determinar el estado patogénico de un VUS (ver también
«verificacion del diagnostico» en SEDk-PLODL1).
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La ausencia de hallazgos genéticos confirmativos no excluye el diagnostico de SEDsp, ya
que los tipos especificos de mutaciones (por ejemplo, mutaciones intronicas profundas)
pueden pasar desapercibidos por las técnicas de diagndstico molecular estandar, y ain
otros, aun no descubiertos, pueden estar asociados con estos fenotipos. En caso de que no
se identifiguen mutaciones de B4GALT7, B3GALT6 o SCL39A13, se deben considerar
diagndsticos alternativos.

SED musculocontractural (SEDmc)
= Herencia
AutosOmica recesiva

= Criterios mayores
1. Las contracturas multiples congénitas, caracteristicamente contracciones de
aduccion-flexion y/o talipes equinovarus (pie zambo)

2. Rasgos caracteristicos craneofaciales, que son evidentes al nacer o en la primera
infancia 38
3. Rasgos cutaneos caracteristicos, incluyendo hiperextensibilidad de la piel 39,
fragilidad de la piel con cicatrices atréficas, arrugas palmares aumentadas

= Criterios menores

1. Dislocaciones recurrentes/cronicas 40

2. Deformidades del pectum (plano, excavado)

& Deformidades espinales (escoliosis, cifoscoliosis)

4, Dedos peculiares (estrechos, delgados, cilindricos)

5. Deformidades progresivas de los pies (valgus, planus, cavum)
6. Hematomas subcutaneos grandes

7. Estrefiimiento crénico

8. Diverticulos col6nicos

9. Pneumotoérax/neumohemotorax

10. Nefrolitiasis/cistolitiasis
11. Hidronefrosis

12. Criptorquidia en los hombres

13. Estrabismo

14. Errores refractivos (miopia, astigmatismo)

15. Glaucoma / presion intraocular elevada

= Criterios minimos sugerentes para los SEDmc

-En el nacimiento o en la primera infancia: criterios mayores (1)
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— Contracturas congénitas multiples Y (2) Rasgos craneofaciales caracteristicos
— En la adolescencia y en la edad adulta: Criterios mayores (1)

— Contracturas congénitas multiples Y (3) Rasgos cutaneos caracteristicos

La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnéstico final.

= Base Molecular

El SEDmc es causado por mutaciones bialélicas en CHST14, que codifica D4ST1, un gen de
un solo exon que codifica la carbohidrato sulfotransferasa 14 o dermatan 4-O-
sulfotransferasa 1, una enzima implicada en la biosintesis del dermatan sulfato GAG.
Cataliza la 4-O-sulfatacién de N-acetilgalactosamina (GalNAc) en la secuencia «acido L-
idurénico (IdoA) -GalNAc» inmediatamente después de la epimerizacion del acido D-
glucurénico (GlcA) a IdoA por dermatosulfato epimerasa (DSE).

Se han identificado algunas mutaciones en el gen DSE, que codifica DSE, en pacientes con
un fenotipo similar.

= Verificacién del diagnostico

Esta indicada la deteccion molecular mediante resecuenciacion dirigida de un panel genético
que incluye CHST14 y DSE. Dicho panel genético también incluye otros genes asociados
con fenotipos que se superponen clinicamente con mcEDS, tales como PLOD1, FKBP14,
ZNF469, PRDM5, BAGALT7, B3GALT6 y SLC39A13. Alternativamente, el WES puede ser
realizado. Cuando ninguna, o s6lo una, mutacién causante se identifica, este enfoque debe
complementarse con una estrategia de deteccion de CNV para identificar grandes deleciones
o duplicaciones en estos genes.

La ausencia de estos hallazgos genéticos confirmatorios no excluye el diagndstico de
SEDmc, ya que tipos especificos de mutaciones (por ejemplo, mutaciones intrénicas
profundas) pueden pasar desapercibidos por las técnicas moleculares de diagndstico
estandar. En caso de que no se identifiqguen mutaciones CHST14 o DSE, se deben
considerar diagndsticos alternativos.

“El SEDmc es causado por mutaciones bialélicas en CHST14, que codifica D4ST1, un gen
de un solo exén que codifica la carbohidrato sulfotransferasa 14 o dermatan 4-O-
sulfotransferasa 1, una enzima implicada en la biosintesis del dermatan sulfato GAG”.
SED miopatico (SEDm)

= Herencia

AutosOmica dominante 0 autosdémica recesiva

= Criterios mayores

1. Hipotonia muscular congénita y/o atrofia muscular, que mejora con la edad41
2. Contracturas de las articulaciones proximales (rodilla, cadera y codo) 42
3. Hipermovilidad de las articulaciones distales

= Criterios menores
1. -Piel suave y pastosa
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2. -Cicatrices atroéficas
3. -Retraso del desarrollo motor
4, -Miopatia en la biopsia muscular

= Criterios clinicos minimos sugerentes para SEDm
— Criterio mayor (1): hipotonia congénita del musculo que mejora con la edad
Mas

— otro criterio mayor
— Y/o: tres criterios menores
La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnéstico final.

= Base molecular

El SEDm es causada por mutaciones heterocigoéticas o bialélicas en COL12A1, que codifica
el colageno tipo XII. El fenotipo clinico se superpone con las miopatias relacionadas con el
colageno tipo VI, es decir, la miopatia de Bethlem y la distrofia muscular congénita de Ullrich.
Actualmente se desconoce si otros genes aln no descubiertos estan asociados con este
fenotipo.

= Verificacion del diagnéstico

Esta indicada la deteccion molecular mediante resecuenciacion dirigida de un panel genético
gue incluye COL12A1. Dicho panel genético también incluye otros genes asociados con
fenotipos que se superponen clinicamente con SEDm, tales como COL6A1, COL6A2,
COLG6A3. Alternativamente, el WES puede ser realizado. Cuando ninguna, o sélo una,
mutacion causante se identifica, este enfoque debe complementarse con una estrategia de
deteccidén de CNV para identificar grandes deleciones o duplicaciones en estos genes.

La ausencia de estos hallazgos confirmatorios no excluye el diagndstico, ya que tipos
especificos de mutaciones (por ejemplo, mutaciones intronicas profundas) pueden pasar
desapercibidos por las técnicas moleculares de diagndstico estandar, y otros, adn no
descubiertos, pueden estar asociados con este fenotipo. En caso de que no se identifiquen
mutaciones de COL12A1, se deben considerar otros diagnosticos, especialmente la distrofia
muscular congénita de Ullrich y la miopatia de Bethlem, relacionadas con el colageno VI.

SED periodontal (SEDp)
= Herencia
Autosémica dominante

= Criterios mayores
1. Periodontitis persistente e intratable de inicio precoz (infancia o adolescencia)
2. Falta de encias adheridas

3. Placas pretibiales
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4, Historia familiar de un familiar de primer grado que cumpla con los criterios clinicos

= Criterios menores

1. Propension a los hematomas

2. Hipermovilidad articular, principalmente articulaciones distales

& Hiperextensibilidad y fragilidad de la piel “°, cicatrices anormales (anchas o atréficas)
4, Aumento de la tasa de infecciones

5 Hernias

6. Rasgos faciales marfanoides

7. Acrogeria

8. Vasculatura prominente

= Criterios minimos sugerentes pare SEDp

— Criterio mayor (1): periodontitis severa e intratable de inicio precoz (infancia o
adolescencia)

— O Criterio mayor (2): falta de encia adherida

Mas

— Al menos otros dos criterios mayores y un criterio menor
La prueba molecular confirmatoria es obligatoria para llegar a un diagnéstico final.

= Base molecular

SEDp es causada por mutaciones de ganancia de funcion heterocig6ticas en C1R o C1S,
codificando las subunidades C1ry Cls del primer componente de la via clasica del
complemento.
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