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RESUMEN

Introduccién: aunque no se ha demostrado la existencia de alteraciones de la
hemostasia que formen parte del cuadro clinico del sindrome de Ehlers-Danlos, se han
reportado diversas alteraciones de la coagulacion en casos aislados, como son
eficiencia y alteraciones de la movilidad electroforética de la fibronectina, disfuncion
de la agregacion plaquetaria con prolongacion del tiempo de sangramiento, deficiencia
de factores VIII, IX, XII y XIII y aumento de la sensibilidad a la aspirina, entre otras.
Objetivo: evaluar la existencia de alteraciones de la hemostasia en nifios con
sindrome de Ehlers-Danlos tipo III.

Métodos: se realizé una investigacion aplicada, observacional, descriptiva y
transversal en 305 nifos con sindrome de Ehlers-Danlos tipo III para evaluar, en
aquellos con historia de manifestaciones hemorragicas, la existencia de alteraciones
de la hemostasia. Previa suspension de drogas con accion antiagregante plaquetaria,
a todos los pacientes se les realizaron estudios de coagulacién y funcién y agregacion
plaquetaria.

Resultados: en 181 pacientes se encontrd historia de sangramiento espontaneo o
traumatico, predominantemente cutdneo-mucoso. El coagulograma fue normal en
todos los casos y el extendido de sangre periférica mostré la presencia de
macroplaquetas y escasa formacion de grumos como alteracion frecuente.

Las pruebas de agregacién y funcion plaquetaria evidenciaron la existencia de
trastornos cualitativos con predominio de la disminucion de la agregacién con ADP,
sola o combinada con epinefrina y coldgeno, y con menor frecuencia trastornos de la
disponibilidad de los fosfolipidos plaquetarios. La mayoria de estos pacientes habian
utilizado antihistaminicos (ketotifeno) por diversas causas.
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Conclusiones: Se reporta la presencia de defectos cualitativos plaquetarios en nifios
con sindrome de Ehlers-Danlos tipo III destacandose el papel de la utilizacion de
drogas antihistaminicas en la aparicion de manifestaciones hemorragicas en estos
pacientes.

Palabras clave: sindrome de Ehlers-Danlos tipo III, antihistaminicos, trastornos de
la coagulacion.

ABSTRACT

Introduction: although the existence of hemostasis disorders as part of type-III
Ehlers-Danlos syndrome has not been confirmed, several coagulation alterations have
been reported in isolated cases such as: deficiencies and modification in
electrophoresis mobility of fibronectin, dysfunction of platelet aggregation with
lengthening of bleeding time, deficiency of VIII, IX, XII and XIII factors and increase
of aspirin sensitivity, among others.

Objective: evaluate the existence of hemostasis disorders in children with type III
Ehlers-Danlos syndrome.

Method: an applied, observational, descriptive and cross-sectional research was carried
out in 305 children suffering from type-III Ehlers_Danlos syndrome to evaluate in those
having history of hemorrhagic manifestations, the existence of alterations of the
hemostasis. Previous suspension of drugs with platelet anti-aggregation action,
coagulation and platelet aggregation function studies were carried out.

Results: the study revealed that 181 patients presented history of spontaneous or
traumatic bleeding mainly mucous-cutaneous. Coagulogram was normal in all cases
and peripheral-blood smears showed the presence of macro-platelets and deficient
formation of clots as the most frequent alteration. Aggregation and platelet function
tests evidenced the presence of qualitative disorders, where a decrease of
aggregation prevailed with the use of adenosine diphosphate (ADP), alone or
combined with epinephrine and collagen, and with less frequency, disorders of of
platelet phospholipids availability. The majority of these patients presented history of
long-lasting use of antihistamines (ketotifen) due to diverse causes.

Conclusions: the occurrence of these qualitative platelet defects in children with
EDS-type III is reported, standing out the role of the use of antihistamine drugs on
the onset of the hemorrhagic symptoms in these patients.

Keywords: Type-III Ehlers-Danlos syndrome, antihistamines, coagulation disorders.

INTRODUCCION

El sindrome de Ehlers-Danlos es un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios del
tejido conectivo caracterizado por sintesis anormal de colageno que afecta la piel,
ligamentos, articulaciones y vasos sanguineos. La anomalia basica en esta entidad es
la formacién inadecuada del tejido conectivo, que constituye la armazon que da
soporte y sostén a la mayoria de los 6rganos y sistemas.!
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En 1997 se realizé la ultima clasificacion del sindrome por un grupo de expertos en
Villefrance, que incluye 6 grupos principales, siendo los mas frecuentes el I y el III.
Cada una de estas variantes posee signos clinicos mayores y menores que definen sus
caracteristicas particulares. La variante III del sindrome debe sospecharse
clinicamente y se manifiesta fundamentalmente por hipermovilidad articular
generalizada con hiperextensibilidad asociada a anomalias cutaneas de variable
intensidad que incluyen hiperelasticidad, piel suave y aterciopelada.®?

La tendencia hemorragica en el sindrome de Ehlers-Danlos es mas frecuente y severa
en el tipo IV, que se considera depende de la fragilidad capilar, adelgazamiento de la
piel y ruptura de grandes arterias, mas que por defectos en los factores de la
coagulacion o la funcidn de las plaquetas,*® y hasta el momento, no ha sido
demostrada la presencia de alteraciones definidas de la hemostasia que formen parte
del cuadro clinico de la enfermedad. Se han reportado alteraciones aisladas de la
coagulacién, en particular las anomalias plaquetarias en casos aislados del sindrome,
que usualmente se han considerado como trastornos asociados a este.®El estudio de
funcién plaquetaria no ha sido evaluado suficientemente para determinar si existen
anomalias que participen en las manifestaciones de la entidad. Sin embargo, la
tendencia hemorragica de diverso grado observada en los pacientes con sindrome de
Ehlers-Danlos tipo III hace necesaria su evaluacién, por lo que se realiz6 el estudio
clinico y de la hemostasia, en particular de la agregacidn y funcidn plaquetaria, para
determinar si existe alguna anomalia que pueda ser considerada parte del cuadro
clinico de la enfermedad vy los factores que participan en su expresion clinica en esta
variante del sindrome.

METODOS

Fueron incluidos 305 pacientes con edades comprendidas entre 5 y 18 afios que
cumplieron los criterios de sindrome de Ehlers-Danlos tipo III, sin distincion de
género, considerados como criterios mayores la presencia de hipermovilidad articular
generalizada y afectacion cutanea variable, que podrian estar asociados a criterios
menores como luxaciones articulares recurrentes, dolor articular crénico o historia
familiar sugestiva de la enfermedad. El antecedente de padecer algun trastorno
conocido de la hemostasia fue un criterio de exclusion del estudio.

Mediante el interrogatorio de cada paciente o de la persona acompafante se recogid
la historia de manifestaciones hemorragicas y si existio relacién con algun elemento
desencadenante, como utilizacion de drogas con accidn sobre las plaquetas,
fundamentalmente antihistaminicas. Se practicé el examen fisico completo con
particular énfasis en la evaluacion de la movilidad articular segun los criterios de
Beighton modificados.?

A cada enfermo se le realizé el coagulograma en un coagulémetro de 4 canales marca
Start de la Diagnédstica Otago, y extendido de sangre periférica. A los que tenian
historia de manifestaciones hemorragicas con resultado de la coagulacion normal, se
les determind la disponibilidad de los fosfolipidos plaquetarios segun el método de
Hardisty, y evaluacion de la agregacién plaquetaria con ADP, epinefrina y colageno
utilizando el agregd metro Chorono-log de 4 canales Modelo 490.

Los estudios de agregacion y funcidn plaquetaria se realizaron previa suspension por
un periodo de 30 dias de medicamentos con accidn antiplaguetaria, incluyendo los
antihistaminicos, para evitar resultados falsos positivos.
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RESULTADOS

En la figura 1 se muestra la distribucién de los pacientes segun el género, la edad y la
especialidad desde donde fueron remitidos a la consulta de hematologia. No se
encontré predominio de género y la mayoria de los pacientes tuvieron edades
inferiores a 11 afos. La especialidad que remiti6 mayor nimero de casos fue fisiatria.
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Fig. 1. Distribucion de pacientes segun edad, género y especialidad méedica gue remite.

Los antecedentes patoldgicos familiares estuvieron presentes en 223 (73 %)
pacientes, predominando la linea materna. Las manifestaciones cutaneas y articulares
fueron las mas frecuentes, y se destaco la presencia de dolor articular crénico seguido
por la hipermovilidad. La tendencia hemorragica espontanea o traumatica fue poco
frecuente.

En la tabla 1 se muestra que la hipermovilidad articular y el compromiso cutaneo-
estuvieron presentes en todos los nifos. El prolapso valvular se encontré en
8 de ellos y fue notable la baja frecuencia de dolor articular crénico.

Entre los 181 pacientes con historia de sangramiento (tabla 2) predominaron las
manifestaciones hemorragicas cutaneas (petequias y equimosis). El antecedente de
epistaxis y gingivorragia fue predominantemente traumatico.

La ingestion de antihistaminicos (ketotifeno) fue encontrada en aproximadamente la
mitad de los enfermos con manifestaciones hemorragicas (91 de 181); y fue
excepcional su uso en los que no las presentaron (9 de 124).

En todos los pacientes evaluados el estudio de la coagulacidon fue normal. En los que
tenian historia de manifestaciones hemorragicas se evidencié presencia de
macroplaquetas y escasa formacion de grumos en el 83,4 % vy alteraciones
cualitativas plaquetarias en el 69,6 % de ellos, como se muestra en la tabla 3.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes asociadas

ala enfermedad

Manifestaciones clinicas

Afectacion cutanea

Hipermovilidad articular
Hipotonia muscular

Genusrecurbatum
Subluxacidn recurrente
Escoliosis

Dolor articular crénico
Pie plano

Prolapso valvular

No.

305

205
130

93
52
83
513]

40

100

100
59

20,5
17
27,2
21,6

13,1

Tabla 2. Manifestaciones hemorragicas mas frecuentes en los pacientes

Manifestaciones hemorragicas Espontdaneas
No. %
Petequias 181 59,3
Equimosis 121 29,7
Epistaxis 23 7.5
Hiperpolimenorrea 15 8,3
Gingivorragia g 3,0

Procederes invasivos -

Tabla 3. Resultados de los estudios de funcidn y agregacion plaquetaria en

Traumaticas

Mo,
181

121

43

28

52

pacientes con antecedentes de manifestaciones hemorragicas

MORMAL
Mo. %%
Estudio de funcion vy agregacion 55 30,4
plaguetaria
Morfologia plaquetaria 30 16,6

%o
59,3

39,7

14,1

g,2

28,7

ALTERADO TOTAL

Mo. Mo, %o
126 69,6 181 100
151 83,4 181 100
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En la figura 2 se observa que la disminucion de la agregacion con ADP fue la
alteracion mas frecuente, sola o combinada. El defecto funcional aislado solo se
encontré en 7 pacientes.

El coagulograma fue normal en la totalidad de los nifios estudiados y en la lamina
periférica se encontro, con elevada frecuencia, existencia de alteraciones de la
morfologia plaquetaria. Por su parte, los estudios de agregacion y funcion plaquetaria
realizados a los pacientes con tendencia hemorragica mostraron alteraciones en

126 pacientes, lo que demostré una elevada presencia en esta variante del sindrome,
con predominio de disminucion de la agregacion con ADP, la que fue encontrada en la
mayoria de los enfermos (94,5 %), sola o asociada a defectos en la agregacién con
coldgeno o epinefrina, lo que pudiera sugerir un dafio en los granulos plaquetarios por
defecto en la liberacion de su contenido o en la respuesta plaquetaria a estos
agonistas. En los pacientes con historia de sangramiento el 83,4 % mostré
alteraciones en la morfologia plaquetaria.
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Leyenda:
1. ADP, 2. ADP + epinefrina, 3. ADP + coldageno, 4. ADP + coldgeno + epinefrina, 5. ADP +

fosfolipidos, 6. ADP+ fosfolipidos + colesterol, 7. Alteracion de los fosfolipidos.,

Fig. 2. Resultados de los estudios de |la agregacion y funcion plaguetarias.

DISCUSION

La presencia de didtesis hemorragica en pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos
usualmente se ha atribuido a la fragilidad capilar que acompafa a la deficiente
estructura del tejido colageno. Desde hace décadas se han publicado observaciones
que indican la posibilidad de que anomalias de la funcidén plaquetaria y otras
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alteraciones de la coagulacidn podrian estar presentes en estos pacientes,’” no
obstante, dichos resultados no han podido ser utilizados como marcadores propios de
este sindrome debido a su asociacion infrecuente.

La hipermovilidad articular es comun en los nifios y ocurre del 8 al 39 % durante la
edad escolar. Su prevalencia depende de la edad y el sexo y decrece con la edad.®
Existe debate en la literatura acerca de si la hipermovilidad articular aislada
constituye el limite del espectro normal de los movimientos articulares y la mayoria
de las personas con este trastorno no presentan problemas derivados de ella. Es por
ello que dicho estado ha sido denominado "sindrome de hipermovilidad articular
benigna" y forma parte de los trastornos hereditarios del tejido conectivo cuya
expresividad clinica es variable. En nuestros pacientes la hipermovilidad articular
estuvo presente en todos los nifos estudiados, asociada en mas de la mitad de ellos a
hipotonia muscular. En 52 de ellos se encontro historia de subluxacién recidivante y
las manifestaciones cutaneas caracteristicas se encontraron en la totalidad de los
enfermos estudiados. Otras alteraciones clinicas propias del sindrome fueron la
presencia de genusrecurbatum, escoliosis, miopia y prolapso valvular; lo que marca la

diferencia con los nifios que presentan hipermovilidad articular "benigna".*!

Las manifestaciones hemorragicas no fueron frecuentes en sus familiares y al igual
que lo sefialado en la literatura’? en ellos predomind la presencia de sangramiento
cutaneo, tanto espontdneo como ante pequeiios traumas. Los resultados obtenidos
evidencian que la presencia de petequias y equimosis es relevante en los pacientes
con sindrome de Ehlers-Danlos tipo III y que los sangramientos mucosos, aunque
menos frecuentes, son también un problema clinico que puede estar presente en
estos enfermos.

Aproximadamente la mitad de nifios con sangramiento cutdneo-mucoso utilizaba de
forma continua medicamentos antihistaminicos (ketotifeno), lo que indica que el
empleo sistematico de este farmaco puede constituir un factor de riesgo para su
aparicion.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la existencia de un trastorno cualitativo
plaquetario que pudiera justificar el sangramiento referido, quedando un grupo en
que dichas manifestaciones podrian ser secundarias a defectos vasculares de grado
ligero que no pueden ser constatados por las pruebas usuales de laboratorio.

El empleo continuado de drogas antihistaminicas (en particular ketotifeno) que
inhiben reversiblemente la sintesis de prostaglandinas,® se encontré en
aproximadamente la mitad de los pacientes con historia de trastornos hemorragicos y
solo excepcionalmente en aquellos que no los presentaban, por lo que se recomienda
que el uso de estos farmacos, muchas veces indiscriminado, debe ser cuidadosamente
evaluado debido al riesgo potencial que ello implica a causa de los defectos
hemostaticos sefialados.

Estos resultados aportan un elemento nuevo en el conocimiento de esta variante de la
enfermedad. Se describe la existencia de un defecto cualitativo plaquetario por
trastorno de la agregacion que pudiera estar relacionado con una alteracién en el pool
de almacenamiento, la utilizacion o liberacién del ADP, solo o combinado con la
respuesta inadecuada a otros agonistas, asociado o no a defecto en la exposicidén de
los fosfolipidos plaquetarios, que se encontré con elevada frecuencia en los pacientes
con sindrome de Ehlers-Danlos tipo III. Hasta el momento, los trabajos publicados
sobre alteraciones cualitativas plaquetarias en la enfermedad sélo se han referido a
series pequefas o reportes de casos, usualmente en otras de las variantes del
sindrome.?°
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Los hallazgos descritos indican que las alteraciones detalladas podrian ser parte de las
manifestaciones de la enfermedad debido a su elevada asociacion y ademas, que la
utilizacion de drogas que aumentan su expresion clinica, como es el caso de los
antihistaminicos, pueden hacer evidentes o intensificar estas manifestaciones.

Es necesario incrementar los conocimientos sobre genética molecular y fisiopatologia
de esta variante del sindrome en la poblacién, frecuentemente no diagnosticado
debido a la incorrecta interpretacion de los signos y sintomas que lo caracterizan,!!
para de esta forma lograr una mejor comprension y manejo integral de estos nifios;
unificando los criterios diagnosticos y el tratamiento adecuado desde la atencion
primaria, donde la deteccidn precoz y la remision oportuna a los especialistas son
vitales para evitar complicaciones, disminuir el dano articular crénico y otras
manifestaciones, hasta el nivel secundario de atencion donde la evaluacién
especializada en dependencia de la expresion clinica permitiria el tratamiento
adecuado de las diversas manifestaciones del sindrome.
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