
Arch Argent Pediatr 2019;117(3):e274-e278  /  e274 Presentación de casos clínicos

RESUMEN
El síndrome de Ehlers-Danlos es un conjunto de trastornos 
hereditarios del tejido conectivo, clínica y genéticamente 
heterogéneos, caracterizados por hiperextensibilidad cutánea, 
pobre cicatrización, hipermovilidad articular y friabilidad 
tisular. Desde 1997, se han reportado variantes poco frecuentes 
del síndrome, entre las cuales se incluye el de tipo cifoescoliótico, 
causado por mutaciones en el gen PLOD1, caracterizado 
por hipotonía muscular grave al nacer, cifoescoliosis grave 
progresiva, osteopenia, ojos frágiles y fragilidad vascular. 
También ha sido descrita una rara variante recesiva que 
compromete el gen FKBP14, con hallazgos clínicos adicionales, 
que incluyen retardo del desarrollo psicomotor, miopatía, 
hipoacusia y una proporción normal de lisil-piridinolina a 
hidroxilisil-piridinolina en la orina. Se presenta el primer 
caso de una paciente colombiana con una mutación FKBP14 
c.362dupC, caracterizada por hipotonía generalizada, retardo 
en el desarrollo de los hitos motores gruesos, hipoacusia, 
cifoescoliosis progresiva temprana, hipermovilidad articular 
y deformidades en los pies.
Palabras clave: síndrome de Ehlers-Danlos, curvaturas de la columna 
vertebral, patología molecular.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de Ehlers-Danlos (Ehlers-Danlos 

syndrome; EDS, por sus siglas en inglés) es un 
grupo de trastornos hereditarios del tejido 
conectivo, clínica y genéticamente heterogéneos, 
caracterizados por hiperextensibilidad cutánea, 
pobre cicatrización de heridas, hipermovilidad 
articular y friabilidad de los tejidos.1-3 Seis 
subtipos de EDS son reconocidos en la nosología 
de Villefranche;1 sin embargo, desde 1997, un 
nuevo espectro de variantes infrecuentes del EDS 
ha sido descrito.2,4

Entre estos subtipos de EDS, se incluye 
e l  t i p o  c i f o e s c o l i ó t i c o  ( M I M  # 2 2 5 4 0 0 ) , 
p r e v i a m e n t e  c o n o c i d o  c o m o  E D S  V I A , 
caracterizado por hipotonía muscular grave 
al nacer, hipermovilidad articular, luxaciones, 
cifoescoliosis grave progresiva, hiperelasticidad 
cutánea, hábito marfanoide, osteopenia, ojos 
frágiles asociados con la ruptura del globo ocular 
y, ocasionalmente, fragilidad vascular.1 Esta 
variante de EDS es causada por la deficiencia de 
procolágeno-lisina 2-oxa-glutarato 5-dioxigenasa 
1 (PLOD1), producida por una mutación en 
homocigosis o heterocigosis compuesta de los 
alelos PLOD1.5

En 2012, se reportaron seis individuos 
afectados con una rara variante recesiva de EDS, 
cuyas características clínicas, adicionalmente, 
incluían retardo del desarrollo psicomotor, 
miopatía (confirmada por resonancia magnética 
nuclear –RMN–, histología y microscopía 
electrónica), hipoacusia (predominantemente, 
neurosensorial) y una proporción normal de 
lisil-piridinolina a hidroxilisil-piridinolina en la 
orina.6 Se identificó una mutación homocigota 
que producía un desplazamiento traslacional 
del marco de lectura y un codón de parada 
prematuro en el gen FKBP14.6 Este subtipo 
de EDS,  actualmente ,  es  nombrado EDS 
cifoescoliótico-FKBP14 (MIM #614557) por la 
nosología internacional de EDS de 2017.6,7

El presente trabajo reporta el primer caso 
de una paciente colombiana con diagnóstico 
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molecular de EDS cifoescoliótico-FKBP14, en 
la que se utilizan técnicas de secuenciación 
de siguiente generación y se se evidencia 
una mutación homocigota en el gen FKBP14: 
c.362dupC (p.glu122Argfs*7), previamente 
descrita en la literatura.

REPORTE DE CASO
Se reporta el caso de una joven de 17 años 

de ascendencia mixta, originaria del suroeste 
colombiano. La paciente era producto de la 
primera gesta de primos consanguíneos en 
primer grado. Ambos padres informaron que 
no había antecedentes médicos significativos. 
Durante el  embarazo,  la  madre presentó 
preeclampsia grave, por lo que se le realizó una 
cesárea a las 34 semanas de gestación. Al nacer, 
la paciente presentó un peso de 1900 g (percentil 
29) y talla de 42 cm (percentil 23). Durante el 
examen físico del recién nacido, se evidenció 
hipotonía generalizada, luxación congénita de 
cadera bilateral y perforación gástrica neonatal 
(complicación conocida de la EDS), que requirió 
el manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos 
durante dos meses con intubación orotraqueal 
durante el primer mes de vida.

Las evaluaciones adicionales durante este 
período revelaron dificultad para la alimentación, 
hernia hiatal y reflujo gastroesofágico (hallazgos 
asociados a su patología de base). Posteriormente, 
durante la infancia temprana, se identificó 
retardo en el desarrollo psicomotor y presentó la 

sedestación completa a los 2 años de edad, gateo 
a los 3 años y deambulación independiente a los 
5 años. Debido a la inestabilidad de la cadera y 
del tobillo, la paciente requirió el uso de férulas 
ortopédicas en los miembros inferiores hasta los 
5 años de edad. La cifoscoliosis progresiva fue 
percibida a los 2 años de edad y requirió una 
operación quirúrgica a los 10 y a los 15 años. 

O t r o s  h a l l a z g o s  i n c l u y e r o n  p e c t u m 
excavatum y luxación del tobillo, que fueron 
tratados quirúrgicamente a los 15 años  e 
hipoacusia moderada izquierda neurosensorial, 
diagnosticada a los 16 años de edad.

La paciente asistió a la consulta externa de 
Genética Médica a los 15 años de edad. Durante 
la evaluación, se evidenció peso de 39,2 kg 
(< percentil 1), altura de 1,36 m (< percentil 
1), hipotonía muscular generalizada, marcha 
miopática, hipoplasia del tercio medio facial, 
escleras azules,  f i l tro largo,  micrognatia 
y escoliosis  grave progresiva (Figura 2) . 
Adicionalmente, se identificó hipermovilidad 
articular grave de los hombros, de los dedos 
de la mano, de la muñeca, del tobillo y de 
los dedos de los pies, con una clasificación, 
según la Escala de Beighton, de 9/9,8 pectus 
excavatum, xerosis generalizada, piel arrugada 
en las plantas y en las palmas (Figura 3), aparición 
de hematomas con facilidad, presencia de 
múltiples comedones aislados y cicatrización 
hipertrófica, particularmente, en el tronco, debido 
a operaciones quirúrgicas previas (Figura 4).

Figura 1. Reconstrucción 3D de la tomografía axial computarizada de columna tóraco-lumbar

Imagen de escoliosis dorsal derecha con curva compensatoria lumbar izquierda. Se observa material de osteosíntesis con varillas 
de fijación de T5 a L3 y material de osteosíntesis a nivel esternal para corrección de pectum excavatum (Técnica de Nuss). 
A. Vista posterior. B. Vista anterior.

A. B.
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residuo de citosina dentro de una repetición 
de nucleótido 5C en el exón 3(c.362dup), con el 
consecuente cambio traslacional del marco de 
lectura y un codón prematuro de parada.

Los padres recibieron asesoramiento genético, 
mientras que, con la paciente, se decidió realizar 
un seguimiento preventivo de complicaciones 
asociadas al EDS, entre lo que se incluyó la 
evaluación rutinaria para la detección de hernia 
inguinal, la interconsulta con el Servicio de 
Oftalmología para el manejo y el diagnóstico 
temprano de glaucoma y/o desprendimiento de 

Figura 2. Radiografía de columna total anteroposterior

Imagen tomada después de la corrección quirúrgica de la 
escoliosis. Nótese la curva escoliótica cervicodorsal con 
convexidad izquierda. Cambios posquirúrgicos con material 
de osteogénesis tipo barra y tornillos transpediculares en los 
cuerpos vertebrales T2, T3 y T4 en el segmento superior y en 
el segmento inferior de L1 a L5 y alas del sacro

Los estudios complementarios incluyeron 
ecocardiograma transtorác ico ,  tamiza je 
visual, angiografía por resonancia magnética 
y tomografía axial computarizada cerebral 
y paranasal, con resultados dentro de los 
parámetros de normalidad. La espirometría 
reveló un patrón restrictivo de enfermedad 
pulmonar. Se realizó panel molecular de siguiente 
generación para el EDS, que evidenció una 
variante patogénica en homocigosis para el gen 
FKBP14, correspondiente a la inserción de un 

Figura 3. Nótese la piel arrugada y dermatoglifos en los 
cruces, en las palmas

Figura 4. Dorso de la paciente con múltiples comedones 
aislados y cicatrización hipertrófica debido a operaciones 
quirúrgicas previas
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retina, y el seguimiento por parte de Neumología 
del patrón restrictivo pulmonar en la paciente 
con operación quirúrgica de su cifoscoliosis. 
No se realizó una ecocardiografía durante el 
último control por presentar un estudio previo 
normal. Adicionalmente, la paciente continuaba 
el monitoreo por parte del Servicio de Cirugía 
Ortopédica.

DISCUSIÓN
Se presenta el caso de una paciente colombiana 

con EDS cifoescoliótico. Este subtipo ha sido, 
generalmente, asociado con mutaciones en 
homocigosis del gen PLOD1, que codifica la 
enzima lisil hidroxilasa; sin embargo, desde su 
primera descripción en 2012,6 algunos casos 
con mutaciones en homocigosis o heterocigotos 
compuestos en el gen FKBP14 han sido reportados 
en la literatura para esta forma de EDS.9-13

Aldeeri y col., en 2014, publicaron el caso de 
un niño de 3 años de edad con un fenotipo leve 
y una nueva mutación homocigota del sitio de 
splicing en FKBP14. Debido a la presencia de 
tejido redundante umbilical (ombligo cutáneo) 
en el paciente, ellos propusieron este signo como 
un potencial hallazgo clínico temprano para el 
diagnóstico de esta enfermedad.9 Murray y col., 
durante el mismo año, reportaron el caso de un 
hombre de 42 años de origen norteamericano, 
nacido de padres no consanguíneos,  con 
un fenotipo que incluía cifoscoliosis grave, 
enfermedad pulmonar restrictiva, baja talla, 
hipoacusia leve, reducción de la masa muscular 
y hallazgos vasculares, como disección de la 
arteria celíaca a los 41 años y oclusión completa 
de la arteria mesentérica superior con flujo 
compensatorio mediante una mesentérica inferior 
agrandada y tortuosa.10

Dordoni y col., en 2016, describieron el 
caso de un niño italiano de 8 años de edad 
con una mutación heterocigota compuesta 
para una mutación recurrente y otra nueva en 
FKBP14, con un fenotipo similar al descrito 
en pacientes anteriores. Este presentaba un 
pseudoaneurisma en la arteria hipogástrica que 
se rompió a los 6 años de edad, que fue tratado 
mediante procedimiento endovascular.11 En 2017, 
Bursztein y col. caracterizaron el fenotipo cutáneo 
de una paciente adolescente con presencia de 
múltiples comedones aislados y pseudotumores 
moluscoides. Los pseudotumores han sido 
descritos como un hallazgo distintivo de los 
pacientes con EDS clásico, pero han sido, rara 
vez, reportados en otras variantes.12 Últimamente, 

se publicaron 17 casos adicionales de 15 familias 
no relacionadas, con EDS cifoescoliótico, que 
representó la cohorte más grande de EDS 
cifoescoliótico-FKBP14.13

Recientemente,  los criterios para EDS 
cifoescoliótico causados por variantes patogénicas 
en PLOD1 o FKBP14 han sido revisados. En 
la actualidad, los criterios mayores incluyen 
lo siguiente:  (I)  hipotonía congénita;  (II) 
cifoescoliosis congénita o de aparición temprana 
(progresiva o no progresiva); (III) hipermovilidad 
articular generalizada con dislocaciones/
subluxaciones. La hiperextensibilidad cutánea y 
la ruptura/aneurisma de una arteria de mediano 
calibre se incluyen dentro de los criterios 
menores.7 Una revisión de las complicaciones 
vasculares, en los tipos no vasculares de EDS, 
halló que las disecciones arteriales eran las más 
frecuentes en EDS cifoescoliótico-FKBP14.14

En el presente reporte, nuestra paciente 
cumplió los tres criterios principales para 
EDS cifoescoliótico. Hasta el momento, no 
se evidenciaron complicaciones vasculares; 
sin embargo, debido a varios reportes en la 
literatura, se cree que el tamizaje para anomalías 
vasculares, adicional a la dilatación de la raíz 
aórtica, se encuentra justificado. A pesar de que 
esta enfermedad se encuentra clasificada dentro 
de los tipos no vasculares de EDS, el riesgo 
de presentar aneurismas o disección arterial 
apoya un enfoque de vigilancia vascular hasta 
que una mejor caracterización del fenotipo 
vascular de EDS cifoescoliótico-FKBP14 indique 
lo contrario.

La mutación FKBP14 c.362dupC ha sido 
previamente reportada en la literatura, en 
pacientes de descendencia italiana, francesa, 
inglesa, alemana y turca.6,10 Este caso contribuye 
a la posibilidad de que la mutación recurrente 
c.362dupC involucre pequeñas inserciones o 
deleciones en regiones homopolímeras, debido 
al deslizamiento de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) (slippage),  como fue previamente 
descrito.10 Una investigación adicional y la 
detallada descripción fenotípica y molecular 
d e  n u e v o s  c a s o s  p e r m i t i r á n  u n a  m e j o r 
comprensión de los mecanismos subyacentes 
y la patogénesis mediante la cual ocurren las 
mutaciones en este gen. n
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