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Resumen

Las enfermedades del tejido conectivo son un grupo heterogéneo de
enfermedades que pueden cursar con escleras azules acompafiando la
hiperlaxitud ligamentaria articular. Se realizé un articulo de revision con el
objetivo de describir el comportamiento de las caracteristicas clinicas del
Sindrome de Hiperlaxitud Articular asociado a escleras azules en el paciente
pediatrico, consultdndose un total de 16 bibliografias y se concluyd que es
necesario considerar que desde el punto de vista oftalmoldgico, la
esclerdtica azul puede indicar la presencia de enfermedades serias,capaces
de inducir pérdida visual severa si no se diagnostican y tratan a tiempo vy
que los enfermos deben evaluarse por equipo multidisciplinario que incluya
pediatras, genetistas,oftalmdlogos, cardidlogos, reumatdlogos, ortopedista

y rehabilitadores.

Palabras clave: inestabilidad de la articulacion, escleras azules, genética,

Sindrome de Hiperlaxitud Articular
Abstract

Connective tissue diseases are a heterogeneous group of diseases that can
occur with blue scleras accompanying joint ligament hyperlaxity. A review

article was carried out with the objective of describing the behavior of the
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clinical characteristics of the Articular Hyperlaxity Syndrome associated with
blue scleras in the pediatric patient, consulting a total of 16 bibliographies
and it was concluded that it is necessary to consider that from the point of
view Ophthalmological, blue sclera can indicate the presence of serious
diseases, capable of inducing severe visual loss if they are not diagnosed and
treated in time and that patients should be evaluated by multidisciplinary
team that includes pediatricians, geneticists, ophthalmologists, cardiologists,

rheumatologists, orthopedists and rehabilitators.

Keywords: joint instability, blue sclera, genetics, Articular Hyperlaxity

Syndrome
INTRODUCCION

La hipermovilidad o hiperlaxitud articular (HA) se refiere al aumento
exagerado de la movilidad de las articulaciones. Cuando la HA presenta
sintomas, constituye el sindrome de hiperlaxitud articular (SHA), el que no
solo afecta articulaciones y tendones, sino también algunos érganos, debido
a debilidad de los tejidos, se caracteriza por alteraciones de la piel, artralgias,
mialgias, crujido de las articulaciones, subluxaciones, tendinitis recurrentes y
dolor de espalda. El dolor del SHA se hace crénico e incapacitante y a veces
se asocia a fatiga crdénica. Entre los sindromes genéticos que tienen como
sintomatologia clinica la HA, se encuentran con mayor frecuencia: el
sindrome Ehlers-Danlos (ED), el sindrome de Down, el sindrome de Marfan,

la neurofibromatosis tipo I y el sindrome fragil X4!.

El tejido conectivo es la estructura intercelular que da resistencia a los tejidos.
Estd compuesto por varias proteinas, incluyendo colagenos, proteoglicanos y
glicoproteinas. El colageno constituye del 50% al 90% del peso seco de
cartilagos y huesos y el 25 % de las proteinas del cuerpo. Las alteraciones
hereditarias de la fibra coldagena se deben a una alteracidon genética de la fibra

colagena que forma la matriz de la mayoria de los tejidos y que conduce a
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debilidad de estos. Estas alteraciones dan cuadros muy diversos, con

manifestaciones distintas, en dependencia del tejido afectado?.

Su prevalencia es variable entre un 15% vy un 25%, afecta
predominantemente al sexo femenino y disminuye con la edad,
fundamentalmente la herencia es autosémica dominante aunque se plantean
otros tipos. Su etiopatogenia no es del todo conocida, existen estudios que
demuestran alteraciones del gen COL1A1, COL1A2, COL3A1 y déficit del gen
tenascin-X, se ha detectado aumento del ratio coldgeno tipo III/III+I vy
alteraciones en las proteinas de la matriz extracelular, ademas la carencia de
acido fdlico durante el periodo peri-concepcional o el uso de sustancias
reductoras del acido félico durante el embarazo podrian ser también la causa

de la alta prevalencia3.

Estas alteraciones aumentan la flexibilidad pero también la fragilidad de los
tejidos afectados, y secundariamente la propensién a sufrir lesiones.Cada dia
se reciben pacientes remitidos, fundamentalmente por ortopédicos,

reumatologos o fisiatras con el diagndstico de SHA.

Por todo lo anterior planteado surge la siguiente interrogante, la cual

constituye nuestro problema cientifico.

Problema cientifico:icOmo estan relacionadas, dentro de los procesos
sistémicos, la aparicion de escleras azules con hiperlaxitud ligamentaria

articular?
Objetivo general

Describir el comportamiento de las caracteristicas clinicas del Sindrome de

Hiperlaxitud Articular asociado a escleras azules en el paciente pediatrico.
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DESARROLLO

La presencia de una coloracion azul en la esclerdtica, representa, con
frecuencia, una reduccién en el espesor escleral. La uvea pigmentada
subyacente se hace visible a través de la esclerética adelgazada originando
dicha coloracién. Aunque puede encontrarse normalmente en algunos nifios
menores de tres meses, la esclerdtica azul se puede asociar con frecuencia a

multiples sindromes sistémicos®.

La esclerdtica es la capa mas superficial del globo ocular. Compuesta
esencialmente por fibras de coldgeno, proporciona proteccién al contenido
intraocular, a la vez que recibe a los musculos extraoculares, convirtiéndose
en su insercién anterior. Las fibras de colageno (tipo I), representan el 75%
del tejido escleral, mientras que menos del 25% estad conformado por fibras
elasticas, encontrandose también glicosaminoglicanos como el 4&cido

hialurénico, condroitin sulfato y dermatan sulfato®.

Cuando se examina la esclerdtica en un individuo sano, se encuentra que
su color es predominantemente blanco, sin embargo, debido a que la uvea
subyacente es un tejido intensamente pigmentado, es posible que esta se
haga visible a través de la esclerdtica si la pigmentacion aumenta o si el
espesor escleral disminuye, dando origen a la esclerdtica azul®. (Figura 1y
2)
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Figura 1.Vista frontal del ojo.

Este tipo de coloracion se puede presentar como hallazgo normal en los
primeros meses de vida cuando la esclerética tiene un espesor cercano a la
mitad de aquel del adulto. Sin embargo, existen multiples patologias que
pueden alterar la embriogénesis escleral, dificultando su condensacion y
alterando su estructura colagena, dando origen a una esclerética

anormalmente delgada y por lo tanto a su apariencia azul®.

Si las manifestaciones extraoculares son evidentes, la esclerdtica azul se
convierte en un dato mdas que apoya el diagnédstico; pero cuando no hay
signos sistémicos claros, el color escleral anormal puede ser la Unica guia

hacia un diagnostico acertado’.

El sindrome de hiperlaxitud articular, descrito por Rotés-Querol en 1957, se
caracteriza por la presencia de hiperlaxitud articular y sintomas relacionados
con el aparato locomotor. Su diagndstico es clinico, basado en las maniobras
exploratorias descritas en el Score de Beighton, y no existe tratamiento
especifico.Se han considerado desde hace mucho tiempo que la hiperlaxitud
es hereditaria. La agregacidon familiar es notable, y el patrén de herencia

apunta fuertemente a un modo autosémico dominantes.

La primera descripcidn comprensiva de la Hiperlaxitud ligamentaria
sintomatica en la literatura reumatoldgica se atribuye a Kirk, Ansell&Bywaters
in 1967. Ellos acufiaron el término “Sindrome de Hiperlaxitud” (SHL). Mas
tarde, el reconocimiento del prondstico relativamente benigno del SHL en
términos de complicaciones potencialmente mortales, llevé al uso del término
“Sindrome Benigno de HiperlaxitudLigamentaria” (SBHL), o ultimamente al

de “Sindrome de HiperlaxitudLigamentaria” (SHL)°®.

Las tres enfermedades antes sefialadas, aunquebien descritas, desde hace
mas de un siglo son raras. En contraste, la hiperlaxitud y las escleras azules
por separadas (siempre y cuando se busquen) se ven frecuentemente en la

practical®.Los primeros investigadores creyeron que la Hiperlaxitud
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ligamentaria simplemente representaba el extremo superior de la distribucién
Gaussiana del rango de movimiento fisiolégicamente normal. Luego se hizo
notorio que otros tejidos conectivos, ademas de los articulares, como la piel,
los huesos y los ojos, participaban en la fragilidad del tejido conectivo que se

observa en el SHL!,

Los signos clinicos de fragilidad del tejido conectivo generalmente son mas
importantes en las diferentes formas de las enfermedades hereditarias del
tejido conectivo (EHTC)como el Sindrome de Marfan, la Osteogénesis
Imperfecta, la Homocistinuria y los sindromes de Ehlers-Danlos. Ademas de
ellas, la Hiperlaxitud ligamentaria puede ser una caracteristica de
presentacibn en otras asociaciones sistémicas raras como la
Pseudoacondroplasia, sindrome de Larsen,enfermedad de Ullrich o Distrofia

Muscular Atonico-Esclerotical2.

Las palabras hiperlaxitud, hipermovilidad e hiperextensibilidad se usan en
forma intercambiable por algunos autores y no han sido definidas en forma
clara.La palabra hiperlaxitud se utiliza comunmente para describir el
movimiento excesivo en el plano normal de movimiento, frecuentemente la
hiperextension, e hipermovilidad se utiliza para describir el movimiento
excesivo en un plano anormal de movimiento, por ejemplo, la subluxacion
inferior del hombro que da el signo del surco. Pero las articulaciones pueden
ser hiperlaxas sin ser hipermoviles, y mientras que la hipermovilidad es un
predictor importante de la inestabilidad en una articulacién particular, la
hiperlaxitudligamentariageneralizada, la debilidad y la mala propiocepciéon

son mejores predictores de sintomas generalizados!3.

LaHiperlaxitudLigamentaria puede evaluarse con laEscala de Beightony
Wolf, en la que cinco puntos establecenal diagndstico:4
1. Aposicidn pasiva del dedo pulgar hacia la cara flexora del antebrazo:
un punto por cada mano. (Figura 2).
2. Dorsiflexion pasiva del dedo mefique mayor a 90°: un punto por

cada mano. (Figura 3).
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3. Hiperextension de los codos mayor a 10°: 1 puntopor cada codo.

4. Hiperextension de las rodillas mayor a 10°: 1 puntopor cada rodilla.
5. Flexiéon del tronco hacia delante con las rodillascompletamente

extendidas y que las palmas descansensobre el suelo: 1 punto.

Figura 3.

A la fecha, las bases genéticas de la hiperlaxitudligamentaria siguen siendo
mayormente desconocidas. El estudio de las EHTC brindan un conocimiento

importante sobre los mecanismos que subyacen a la hiperlaxitudligamentaria,
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ya que esta es una caracteristica prominente en todos los sindromes, aunque

en un grado variable?®.

La matriz de tejido conectivo estd constituida por coldgenos fibrilares,
fibrilinas, elastinas y proteoglicanos, vy, juntos estos componentes
estructurales, les proporcionan propiedades mecanicas Unicas a las capsulas
articulares y a los ligamentos y tendones que las rodean. La
hiperlaxitudligamentaria puede estar presente en forma leve en el Sindrome
de Marfan, provocado por mutaciones en el gen de la fibrilina-1, y en la
Osteogénesis Imperfecta, producida por mutaciones en los genes que
codifican el colageno de tipo I, cuantitativamente el miembro mas importante
de la familia de los colagenos fibrilares?®.

Las enfermedades hereditarias del tejido conectivo presentan una amplia
variedad de signos, sintomas y complicaciones, muchas de las cuales se

solapan hasta cierto grado.

En conjunto, las formas mas raras de estas enfermedades pueden

identificarse clinicamente por el sorprendente grado en el que manifiestan

fenotipos particulares, y sus anormalidades genéticas y los patrones de

herencia se comprenden bien®.

Criterios diagnosticos de la ConnectiveTissueDysplasiaClinic para el
abordaje del nifno con articulaciones hiperlaxas.

Evaluacion de
la salud 6sea

STIOEARES <\ (Re) Considerar
el diagnostico
genético de base

Nm rw Revisar el progeso
P% M& clinico y la evolucion

del fenotipo

anual o bianualmente
Evaluar los sintomas
Ansiedad funcionales del “Sindrome
de Hiperiaxatud Ligamentaria”
y formular un plan de

tratamiento
_ Fatiga
discapacitante l Osteopenia

v

Episodios de Lesiones Dolor musculo-

inestabilidad de esquelético

articular tejidos generalizado
blandos
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Deben realizase analisis morfoldgicos, bioquimicos y/o moleculares, si estan
disponibles, que confirmen el diagndstico como biopsia de piel para el analisis
de los colagenosyanalisis moleculares adicionales en el DNA extraido del
cultivo de fibroblastos.En paises subdesarrollados dichas investigaciones
basadas en estudios de laboratorio, actualmente son un lujo que, en el mejor

de los casos, es dificil de obtener, y en el peor es imposible®”’.
CONCLUSIONES

Es necesario considerar que desde el punto de vista oftalmoldgico, la
esclerdtica azul puede indicar la presencia de enfermedades serias, capaces
de inducir pérdida visual severa si no se diagnostican y tratan a tiempo, por
lo tanto, dichos nifios deben ser valorados rapidamente por el
oftalmdlogo.Cuando un paciente se presenta con hiperlaxitudligamentaria
es obligatoria una evaluacién clinica para excluir otros signos de fragilidad
del tejido conectivo y antecedente familiar.Los enfermos deben evaluarse
por un equipo multidisciplinario que incluyapediatras,
genetistas,oftalmdlogos, cardidlogos, reumatdlogos, ortopedistas vy

rehabilitadores.
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