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RESUMEN

El sindrome de Ehlers-Danlos forma parte de un grupo hereditario de
enfermedades con fisiopatologia basada en el tejido conectivo, produciendo
hiperextensibilidad de la piel e hipermovilidad articular. El diagnostico se basa en
criterios clinicos, los cuales se establecen mediante la escala de Beighton y el
cuestionario Hakim y Grahame ,segun la ultima clasificacion de Sindrome de
Ehlers —Danlos (2017) permite destacar el tipo hipermévil como el de mayor
prevalencia.

En esta investigacion se utilizd6 el nuevo lineamiento de la Clasificacion
Internacional de Sindrome de Ehlers-Danlos, publicado en el afio 2017 en la cual
se evaluaron 3 aspectos importantes como: la Hiperlaxitud articular generalizada,
las manifestaciones sistémicas de un trastorno del tejido conectivo generalizado,
antecedentes familiares positivos, con uno o mas familiares de primer grado que
cumplan de forma independiente los criterios de diagnostico (SED), vy
complicaciones musculoesqueléticas. Como objetivo general se establecié la
prevalencia de sindrome de Ehlers-Danlos hipermévil en pacientes de 20 a 50
afos en las unidades de salud Dr. Diaz de Pinal y San Emigdio en el periodo de
marzo a julio de 2023. Se determinaron las caracteristicas sociodemogréficas de
poblacion y se aplico la escala de los criterios diagnoésticos propuestos en la
clasificacion Internacional de Sindromes de Ehlers-Danlos de tipo hipermovil
(2017) que permitié identificar a los pacientes con criterios clinicos compatibles
con SEDh.

El disefio metodologico se bas6 en una investigacion de prevalencia de caracter
descriptivo, observacional, transversal utilizando un muestreo aleatorio simple, en
la que se incluyeron 150 pacientes. En total, 106 pacientes pertenecian al sexo
femenino y 44 al sexo masculino. se identificaron 5 pacientes que cumplieron con
los criterios diagnosticos del Sindrome de Ehlers-Danlos hipermovil (SEDh). De
estos, 3 fueron pacientes femeninos entre los 20 y 40 afios, y 1 paciente en el
grupo de edad de 20 a 30 afos, se obtuvo una prevalencia de 3.33% para el
sindrome de Ehlers-Danlos hipermdvil (SEDh) y prevalencia del 22% para el
sindrome de hiperlaxitud articular.



INTRODUCCION
Los sindromes de Ehlers-Danlos (SED) constituye un grupo de 13 trastornos
hereditarios del tejido conectivo, las cuales son causadas por mutaciones genéticas.
Cada tipo de SED tiene su propio conjunto de caracteristicas con distintos criterios de
diagnéstico. El diagnostico del sindrome de Ehlers Danlos hipermovil (SEDh) es
eminentemente a través de criterios clinicos, ya que aun no existe una etiologia
genética fiable o apreciable que se pueda realizar en la gran mayoria de los pacientes.

Ademas, la presentacion sindrémica puede variar segun la edad y el sexo. Incluso
existe un espectro clinico que va desde la hipermovilidad articular asintoméatica, hasta
la hipermovilidad con manifestaciones secundarias, hasta el Sindrome de Ehlers-
Danlos de tipo hipermovil. Como evidenciaremos en la investigacion realizada, donde
ademas de obtener resultados positivos sobre SEDh también tuvimos pacientes
positivos a Sindrome de Hiperlaxitud articular generalizada.

Un diagnéstico de SEDh debe ser asignado solo en aquellos pacientes que cumplan
con todos los criterios descritos en el presente trabajo.

Es importante destacar que las enfermedades hereditarias del tejido conectivo son
consideradas como enfermedades aisladas en la poblacion general. Sin embargo,
existe un sub diagndstico que contribuye a una menor deteccion de los casos y, por lo
tanto, repercute en las complicaciones a largo plazo de esta patologia. A nivel nacional
existe poca informacién y falta de capacitacion para lograr un diagnostico precoz. Por
lo cual, se realizara una investigacion donde, a través de criterios diagnosticos
establecidos en la nueva actualizacion 2017 se identificaran y clasificaran pacientes y
de esa manera se establecerd la prevalencia del sindrome de Ehlers Danlos hipermovil
en las unidades de salud ya establecidas.

Al establecer la prevalencia es posible tomar acciones para realizar un tamizaje de
esta enfermedad del tejido conectivo desde el primer nivel de atencion y asi disminuir
las complicaciones a largo plazo, que conllevan a discapacidad. Al ser un estudio de
prevalencia es de gran importancia en el &mbito clinico ya que permite implementar
herramientas encaminadas al diagndstico precoz y oportuno.



OBJETIVOS
Objetivo General:

Establecer la prevalencia de sindrome de Ehlers-Danlos hipermévil en pacientes de
20 a 50 afos en las unidades de salud Dr. Diaz de Pinal y San Emigdio en el periodo
de marzo ajulio de 2023.

Objetivos Especificos:

1. Determinar las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes en estudio.

2. Aplicar la escala de los criterios diagndsticos propuestos en la clasificacion
Internacional de Sindromes de Ehlers-Danlos de tipo hipermavil (2017).

3. ldentificar a los pacientes con criterios clinicos compatibles con SEDh mediante
la escala internacional validada.



CAPITULO I: MARCO TEORICO
1.1Definicion:

El Sindrome de Ehlers Danlos es un conjunto de trastornos hereditarios del tejido
conjuntivo con manifestaciones en piel, articulaciones, vasos sanguineos y 0rganos
internos, que varian de leves a graves y mortales. Se caracteriza por hipermovilidad
articular, hiperelasticidad y fragilidad cutanea que dejan de manera secundaria zonas
de atrofia y pseudotumores moluscoides. (1)

1.2 Clasificacion del sindrome Ehlers Danlos

SED Clasico
Herencia autosomico dominante. (2)

Sintomas principales: Hiperextensibilidad de la piel, cicatrizacion atrofica, hiperlaxitud
articular generalizada. (2)

Moretones faciles, piel suave y pastosab, fragilidad de la piel (o divisién traumatica),
pseudotumores moluscoides, esferoides subcutaneos, antecedentes familiares de un
familiar de primer grado que cumpla criterios clinicos(2)

Mas del 90 % de los pacientes con SEDc albergan una mutacion heterocigota en uno
de los genes que codifican el colageno tipo Los pacientes que albergan esta mutacion
tienen un riesgo particular de ruptura vascular (2)

SED | de tipo clasico (SEDc)
Herencia AutosOmica recesiva.

Sintomas: hiperextensibilidad de la piel,9con textura de piel aterciopelada y ausencia
de cicatrices atroéficas, equimosis.(2)

Deformidades del pie: antepié ancho/rechoncho, braquidactilia con exceso de piel; el
plano; hallux valgus; papulas piezogénicas edema de las piernas en ausencia de
insuficiencia cardiaca, debilidad muscular proximal y distal leve, polineuropatia axonal,
atrofia de musculos en manos y pies.(2)

Las pruebas moleculares confirmatorias son obligatorias para llegar a un diagndstico
final. Es causado por una falta completa de Tenascin XB (TNX) debido a mutaciones,
gue conducen a la descomposicién del ARNm mediada sin sentido, o a la eliminacion
bialélica (2)



SED cardiaco-valvular
Herencia Autosdmica recesivo

Criterios principales: Problemas cardiacos y valvulares progresivos graves valvula
aortica, valvula mitral),Afectacién cutanea: hiperextensibilidad cutanea, cicatrices
atroficas, piel fina, hiperlaxitud articular (generalizada o restringida a articulaciones
pequefas.(2)

Criterios menores: Hernia inguinal, deformidad pectus excavatum, Luxaciones
articulares, deformidades del pie, pie plano.(2)

Es causado por una falta total de la proa2 cadenas de colageno tipo | debido a
bialélicoCOL1A2mutaciones, que conduce a la descomposicion del ARNm es el Unico
gen asociado con SEDcv(2).

SED vascular (SEDv)

También es conocido como tipo equimotico del sindrome de Ehlers- Danlos Es
posiblemente el tipo con mayor incidencia de complicaciones o con complicaciones de
mayor gravedad. Representa el 4% de todas las formas del sindrome, siendo el de
mayor interés en cuanto a las lesiones arteriales. Su herencia puede ser autosémica
recesiva o dominante. (3)

Tiene un patron de herencia autosémica dominante. Son responsables las mutaciones
en el gen COL3A1 que conducen a defectos en la cadena procx (l11) del colageno tipo
11.(3)

El cuadro clinico se caracteriza por una gran tendencia a las equimosis y focos
contusivos, expresion de la tendencia a la ruptura espontanea de grandes vasos y de
vasos de mediano tamafio, asi como a rupturas espontaneas de intestino. La
frecuencia de las complicaciones vasculares parece obedecer a que los pacientes de
este grupo pueden sintetizar cantidades variables de colageno tipo Ill, que en la pared
vascular es el responsable de su integridad estructural y de su resistencia a la tension,
siendo a la vez un elemento de interaccién colageno-plaqueta y en la formacion del
trombo. Su prevalencia es de 1/100,000. (2)

De las 4 variedades de colagena existentes en el cuerpo, el tipo Il se encuentra en los
vasos, piel, pulmén e intestino. Clinicamente se caracteriza por presentar una
hipermovilidad articular limitada a los dedos, y el mayor grado en las articulaciones
interfalangicas distales de los dedos(3)



SED Dermatoparaxis (SEDd)
Signos mayores: Fragilidad cutanea importante, piel redundante hundida. (3)

Signos menores: Piel blanda macerada, magulladuras faciles, rotura prematura de
membranas amnioéticas, hernias umbilicales e inguinales.(3)

Tiene un patrén de herencia autosémico-recesiva. Son responsables las mutaciones
homocigoéticas o componentes heterocigoticos en el gen que codifica la peptidasa N-
terminal del procolageno tipo |. Resulta diagnostica la determinacion electroforética de
las cadenas pNa1 (1) y pNa2 (1) del colageno tipo | extraido de la dermis en presencia
de inhibidores de la proteasa u obtenido de los fibroblastos. (3)

SED Artrocalasia
Signos mayores:

Hipermovilidad grave con subluxaciones recurrentes, luxacion articular generalizada
congénita de cadera. (2)

Signos menores: Hiperlaxitud de la piel, fragilidad tisular, magulladuras faciles,
hipotonia muscular, cifoscoliosis, osteopenia. (3)

Tiene un patron de herencia autosémica dominante. Son responsables las mutaciones
en los genes COL1A1y COL1A2, que codifican las cadenas a1y a2 del colageno tipo

l. (3)

SED Cifoscoliotico (SEDKk)

Tiene un patron de herencia autosémico-recesiva.

La presencia de 3 0 mas criterios mayores en la infancia es diagndstica(3)

Signos mayores: Laxitud articular generalizada, hipotonia muscular intensa desde el
nacimiento, escoliosis progresiva con inicio en el nacimiento, fragilidad escleral y rotura
del globo ocular. (3)

Signos menores: Fragilidad tisular, magulladuras faciles, rotura arterial, habito
marfanoide, micro cérnea y osteopenia. (4)

La deficiencia de lisil-hidroxilasa (PLOD), una enzima que modifica el colageno es la
responsable.(4)



SED musculo contractil (SEDmc)
Herencia Autosdmica recesiva

Criterios  principales Contracturas mdultiples congénitas, caracteristicamente
contracturas en aduccién-flexibn y/o talipes equinovarus (pie zambo) Rasgos
craneofaciales caracteristicos, que son evidentes al nacer o en la primera infancia
astigmatismo.(2)

1.3 Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermovil (SEDh)

Es probablemente el trastorno hereditario del tejido conectivo méas frecuente y menos
grave de los tipos de sindrome de Ehlers-Danlos. Se ha descrito principalmente en
personas con afecciones musculoesqueléticas que incluyen hipermovilidad articular,
subluxaciones o dislocaciones articulares, asi como manifestaciones cutaneas y de
tejidos blandos. La mayoria de los pacientes refieren dolor relacionado con la actividad
y algunos llegan a tener dolor diario.(5)

1.3.1 Epidemiologia

El SED Es una enfermedad rara, todos los tipos en conjunto poseen una prevalencia
Probable de 1/5.000; se cree que probablemente el SEDh represente el 80 — 90% de
los casos de SED; se observa en ambos sexos. (6)

1.3.2 Etiologia

El Sindrome de Ehlers Danlos al ser una enfermedad hereditaria, pasa de generacion
en generacion, producto de mutaciones en los genes, los cuales se organizan en 23
pares de cromosomas por cada célula. En el SEDh la herencia es autosémica
dominante, aunque en la mayoria de los casos no se sabe con exactitud cual es la
causa genética. (6)

1.3.3 Presentacion clinica
Sospechar el diagnostico cuando hay:

Historia de lesiones recurrentes como: tendinitis (codo del tenista, dedo en gatillo,
tendinitis del Aquiles, etc.), bursitis (del hombro, de la cadera) o lesiones deportivas
recurrentes (desgarros o ruptura de ligamentos, tendones o musculos), torceduras de
tobillos (sin esguince) o esguinces frecuentes. “dolores del crecimiento” en los nifos.

(7)

Artralgias o/y dolores musculares por més de tres meses, sin causa aparente. El SEDh
es la causa mas frecuente de dolor musculoesquelético en reumatologia. Crujidos
articulares importantes, de varias articulaciones.(8)



Nifios con displasia de la cadera, con escoliosis 0 que comenzaron a caminar tarde.
Adolescentes muy agiles, que tienden a hacer ballet, gimnasia olimpica o ritmica y que
suelen tener lesiones deportivas recurrentes, como torceduras de tobillos, esguinces
oly subluxaciones. (8)

Subluxaciones articulares de la base del pulgar, codos, hombros, caderas, rodillas
(subluxacion de la rétula), compromiso de la articulacion de la mandibula, con
bruxismo o subluxacion de la articulacion temporo-mandibular.(8)

Problemas de columna desde la nifiez o adolescencia: lumbago por escoliosis, por
hiperlordosis lumbar, por discopatias y hernia del nucleo pulposo. El dolor de la
espalda mas frecuente se debe a laxitud de los ligamentos espinales que puede
corregirse con ejercicios. (8)

Alteracidn de tejidos blandos, los que son débiles por falla del colageno: Hernias (del
hiato, umbilical o inguinal (incluso en nifios), hernia del nacleo pulposo), vérices en
gente joven, hemorroides, varicocele, irritable, miopia y estrabismo. (5)

Neumotdrax espontdneo: Esta complicacion es mas frecuente en el sindrome de
Marfén, pero también se puede ver en el SEDh, especialmente en los marfanoides y
en el SED vascular, Es mas frecuente en hombres que en mujeres. (8)

Problemas cardiovasculares como acrocianosis, arritmias y prolapso de la valvula
mitral. En el SEDh, por lo general, no se producen aneurismas cerebrales, ni rupturas
arteriales. Es importante descartar enfermedades como la Esclerodermia, Artritis
Reumatoide y Lupus. (8)

Disautonomia, es una alteracion del sistema nervioso autbnomo, caracterizada por
fatiga cronica, mareos y desmayos e hipotension. Es muy frecuente en nifias
adolescentes En algunos casos hay POT s (Postural Orthostatic Taquicardia). (8)

Diaforesis de las manos. Manos y pies frios. Acrocianosis, no solo con el frio y calor,
sino también con dependencia de las manos o inactividad. Problemas digestivos como
constipacién marcada diverticulosis. Hernia de hiato. Alteraciones neurolégicas y
psicoldgicas: depresion, ansiedad, fobias y crisis de panicos. Resistencia al efecto de
la anestesia local, una inyeccion epidural o al suturar heridas. (8)

Muchos pacientes diagnosticados como Fibromialgia (FM) pueden tener SEDh, ya que
son cuadros muy parecidos con dolores recurrentes, entesitis, con fatiga crénica, a
veces depresion y con exadmenes de laboratorio normales. Es frecuente que médicos
gue no estan familiarizados con el SEDh hagan el diagnéstico de FM. Algunos
pacientes pueden tener alteracion de la propiocepcion. (8)



Problemas gineco-obstétricos con alteraciones menstruales, infertilidad, abortos
espontaneos, ruptura prematura de membranas, desgarros vaginales y hemorragias
en el parto.(8)

Problemas oculares: Escleras celestes. En el SEDh pueden ser celestes por falta de
colageno, debido a transparencia de la esclera. Esto ocurre en el 80% de las mujeres.
En los hombres es menos frecuente. Esto no produce ningun problema ocular.
Escleras celestes son normales en nifios hasta los 2 afios. Puede haber estrabismo y
miopia, a veces desde temprana edad. Suele haber ojos y boca seca, por lo que se le
suele confundir con el Sjogren. (8)

La alteracion de la piel. Piel suave, laxa, elastica, palida, a veces como porcelana,
transparente, venas prominentes, con mala cicatrizacion y a veces con queloides,
Telangiectasias lineales, Livido reticulares. Estrias sin causa aparente en personas
jovenes y de preferencia en la zona lumbar. Parpados caidos. Son frecuentes los
lunares lenticulares de color café o negruzco. (5)

Fragilidad capilar: hematomas recurrentes, con un traumatismo leve o sin causa
aparente, tienen exdmenes de coagulacion normales. Se confunde con la Enfermedad
de Von Willebrand. Puede haber historia de epistaxis recurrente o tendencia a
sangramientos.(8)

El tener alguno de los signos de hiperlaxitud como: la posibilidad de extender el dedo
menfique a 90° 0 mas; la capacidad de extender los dedos en forma activa, adoptando
de la posicion llamada mano en forma de ave volando o hacer el signo del pulgar
horizontal (doblar el pulgar y colocarlo lo mas horizontal posible frente a la palma de la
mano con los otros dedos extendidos). (8)

Héabito marfanoide: Muchachos altos y delgados brazos y pies largos, aranodactilia, a
veces con pectum excavatum o carinatus o con costillas prominentes. Actualmente
esta estructura corporal (marfanoide) es frecuente entre los adolescentes chilenos
(14% de los SEDh). Las adolescentes tienen aspectos esbeltos con cuello largo,
hombros cuadrados y dedos largos. Muchas de ellas padecen de SEDh y no lo saben.
El habito marfanoide es un signo menor del criterio de Brighton para el diagndstico del
SED-III. Este tipo corporal se ve y es mas exagerado en el sindrome de Marfan. (7)

Densidad mineral 6sea baja u osteoporosis en hombres y mujeres jovenes, sin causa
aparente. La osteoporosis es extremadamente frecuente en el SED, lo tienen y lo que
es mas importante, se encontr6 menores de 30 afios. (8)



Malformaciones congénitas asociadas:

1. Escoliosis en la infancia.

Displasia de cadera.

Alteraciones de los pies (pie plano, laxo, cavo y pie egipcio).
Sindactilia parcial.

Espondilolistesis.

a s

Sospechar el diagndstico en enfermos que han visto muchos médicos, se han hecho
muchos examenes, todos negativos o con exdmenes inmunoldgicos positivos a titulos
bajos y en quienes no se ha encontrado la causa de sus problemas. (8)

Parientes del enfermo que presentan signos y sintomas similares, o displasia de
caderas, escoliosis, varices desde la adolescencia, fatiga cronica asociada a presion
arterial baja, osteoporosis a temprana edad, hernias recurrentes, mala cicatrizacion oly
gueloides o que ya hayan sido diagnosticados como Hipermoviles. (8)

Dado que la base genética de SEDh es aun desconocida, el diagndstico de este
subtipo se basa en los hallazgos clinicos, tal como se indica en los criterios revisados
para SEDh. (2)

1.3.4 Diagndstico

El diagnéstico de SEDh sigue siendo clinico, aun no existe una prueba o “Gold
estandar" para confirmar o refutar debido a la heterogeneidad genética de esta
enfermedad. Ademas, la presentacion sindromica puede variar segun la edad y el
género. Un diagnéstico de SEDh debe asignarse solo en aquellos que cumplen con
todos los criterios descritos. (9)

El diagnéstico clinico de SEDh requiere la presencia simultanea de los criterios 1 Y 2
Y 3.(2)

Criterio 1: Hiperlaxitud Articular Generalizada (GJH)

El puntaje de Beighton es la herramienta méas reconocida para evaluar (GJH) consiste
en 5 pruebas para determinar hiperlaxitud articular. Cada articulacion se mide con un
goniémetro y cada lado se califica de forma independiente.(2)



Figura 1: Sistema de puntuacion de Beighton
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Flgura 2l sistema de puntuacidn de Belghton. Cada articulacidn se mide con un gonlémetro y cada lado se califica de forma independiente coma se
describe [Juul-Kristenzen et al., 2007). (A)Con la palma de la mano y &l antebrazo apoyados sobre una superficle plana con el codo flexionado a 90%, sl la
articulaciin metacarpofaldngica del quinto dedo puede estar hiperextendida més de %0* con respecto al dorso de la mano, se considera positivo, anotando 1
punto. (B)Con los brazos extendidos hacla adelante pero la mano en pronacidn, si el pulgar se puede mover pasivamente para tocar el antebrazo ipsilateral,
se considera positivo y se obtiene 1 punto. (C)Con los brazos extendidos al costado y la mano en decdbito supino, sl el codo se extiende més de 10%, se
considera una puntuacu:'ur' positiva de 1 punto. (D)De ple, con las rodlllas trabadas en recunvatum genulno, si la radilla se extiende mas de 10*, se considera
una puntuacidn posithva de 1 punto. (MI)JCon las rodillas estiradas y los ples juntos, si el paciente puede Indinarse hacla adelante para colocar la palma total
de ambas manos planas en el plso justo en frente de los ples, se considera una puntuacién positiva de 1 punto. La puntuacidn total pesible esFigura cortesla
del Dr. Juul-Kirstensen.

Fuente: Clasificacion Internacional de Sindromes de Ehlers-Danlos de 2017 American
Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 175C:8-26 (2017)
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El limite para la definicion de (GJH) es de -5 puntos sobre 9. Sin embargo, el rango de
movimiento articular disminuye con la edad por lo que el punto de corte de cinco puede
provocar un sobrediagndstico en nifios y un infra diagndéstico entre adultos y ancianos
por lo cual el Consorcio Internacional sobre los Sindromes de Ehlers-Danlos propone-
6 puntos para nifios y adolescentes prepuberes, -5 puntos para hombres y mujeres
puberes hasta los 50 afios, y -4 puntos para los mayores de 50 afios para SEDh. Esto
puede variar de otros tipos de EDS, pero dichos tipos tienen pruebas de
confirmacién(2)

En personas con limitaciones articulares adquiridas la evaluacién de GJH puede
incluir informacion historica utilizando el cuestionario de cinco puntos (5PQ) Adaptado
de Hakim y Grahame, 2003 el cual consiste en 5 preguntas(2) :

¢,Puede usted ahora (o podria usted alguna vez) poner sus manos llanas en el suelo
sin doblar sus rodillas?, ¢ Puede usted ahora (o podria usted alguna vez) doblar su
pulgar para tocar su antebrazo?, Cuando era nifio, ¢divirti6 a sus amigos
contorsionando su cuerpo en formas extrafias o podria hacer las divisiones? ¢Como
nifo o adolescente, su hombro o rodilla se dislocaron en mas de una ocasion?,5.
¢ Consideras que tienes» articulaciones dobles»? Una respuesta «si» a dos o mas



preguntas sugiere hipermovilidad articular con 80-85% de sensibilidad y 80-90% de
especificidad. (2)

Como cualquier herramienta clinica, existe cierta subjetividad y esta es una guia para
no reemplazar el juicio del clinico experimentado; pero en la actualidad, ElI "GJH
probable” no debe considerarse wuna alternativa al GJH diagnosticado
objetivamente.(2)

Criterio 2: Deben estar presentes dos 0 mas de las siguientes caracteristicas (A—C)
(por ejemplo: AyB; AyC;ByC; AyByC)

Caracteristica A: manifestaciones sistémicas de un tejido conectivo mas generalizado
trastorno (un total de cinco deben estar presentes) (2)

Piel inusualmente suave o aterciopelada.

Hiperextensibilidad leve de la piel: La extensibilidad de la piel de >1,5 cm
se considera el limite superior de lo normal, La extensibilidad de mas de 1,5
cm es "positiva”.

e Estrias inexplicables, como estrias de distension o rubor en la espalda, las
ingles, los muslos, las mamas y/o el abdomen en adolescentes, hombres o
mujeres prepuberes sin antecedentes de ganancia o pérdida significativa de
grasa corporal o peso.

Papulas piezogénicas bilaterales del taldn.
Hernias abdominales recurrentes o mdultiples (p. ej., umbilical, inguinal,
crural).

e Cicatrizacion atréfica que involucra al menos dos sitios y sin la formacion de
cicatrices verdaderamente papiraceas y/o hemosidéricas como se observa
en el SED clasico. No se deben considerar las cicatrices atroficas como
resultado de incisiones multiples, infecciones de heridas o afecciones
inflamatorias (como infecciones virales, acné quistico, etc.).

e Prolapso del suelo pélvico, recto y/o uterino en nifios, hombres o mujeres
nuliparas sin antecedentes de obesidad moérbida u otra afeccion médica
predisponente conocida.

Apifiamiento dental y paladar alto o estrecho.

Aranodactilia, segun se define en uno o mas de los siguientes: (i) signo
positivo de la mufieca (signo de Steinberg) en ambos lados; (ii) signo positivo
del pulgar (signo de Walker) en ambos lados.

Relacion Brazo a la altura -t >1.05.

Prolapso de la valvula mitral (MVP) leve o mayor segun criterios
ecocardiogréficos estrictos.

e Dilatacion de la raiz aortica con puntuacion Z score> +2.



Caracteristica B: Historia familiar positiva, con uno o mas familiares de primer grado
Cumpliendo de forma independiente los criterios de diagndstico actuales para SEDh.

()

Caracteristica C: Complicaciones musculoesqueléticas (debe tener al menos una): (2)

Criterio 3:

Dolor musculoesquelético en dos 0 mas extremidades, recurrente
diariamente durante al menos 3 meses

Dolor cronico generalizado durante -3 meses

Luxaciones articulares recurrentes o inestabilidad articular franca, en
ausencia de trauma (a o b)

Tres 0 mas luxaciones atraumaticas en la misma articulacion o dos o mas
luxaciones atrauméticas en dos articulaciones diferentes que ocurren en
momentos diferentes

Confirmacion médica de inestabilidad articular en dos o0 mas sitios no
relacionados con trauma

DEBEN cumplirse todos los siguientes requisitos: (2)

Ausencia de fragilidad inusual de la piel, lo que deberia hacer pensar en
otros tipos de SED.

Exclusion de otros trastornos hereditarios y adquiridos del tejido conectivo,
incluidas las afecciones reumatologicas autoinmunes. En pacientes con un
trastorno adquirido del tejido conjuntivo (p. ej., lupus, artritis reumatoide,
etc.), un diagnostico adicional de SEDh requiere que se cumplan las
Caracteristicas A y B del Criterio 2.

Exclusion de diagnésticos alternativos que también pueden incluir
hiperlaxitud articular por hipotonia y/o laxitud del tejido conectivo. (p. €j.,
EDS miopético, miopatia de Bethlem), (p. €j., otros tipos de SED, sindrome
de Loeys-Dietz, sindrome de Marfan) y displasias esqueléticas. La exclusion
de estas consideraciones puede basarse en la historia clinica, el examen
fisico y/o las pruebas genéticas moleculares, segun se indique.

Muchas otras caracteristicas se describen en SEDh, pero la mayoria no son lo
suficientemente especificas ni sensibles en para ser incluidas en los criterios de
diagnéstico formal como: Trastornos del suefio, fatiga, taquicardia ortostatica postural,
trastornos gastrointestinales funcionales, disautonomia, ansiedad y depresion. (2)

Estas otras manifestaciones sistémicas pueden ser mas debilitantes que los sintomas
articulares, a menudo afectan la funcionalidad y la calidad de vida, y siempre deben
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determinarse durante los encuentros clinicos. La presencia de dichas manifestaciones
sistémicas puede hacer que se considere el SEDh en el diagndstico diferencial.

1.4 Sindrome de hiperlaxitud articular

Desde el primer intento de definir el sindrome de hiperlaxitud articular como “benigna”
porque originalmente se pensaba que estaba asociada con pocas consecuencias de
un cuerpo construido o un activo fisico inofensivo, la GJH se reinterpreta cada vez mas
como la “punta del iceberg” de un trastorno sistémico presente o futuro.

El sindrome de hiperlaxitud articular estd4 surgiendo como la afeccion mas comdan.
Hasta la fecha, muchos investigadores y profesionales consideran que el sindrome de
Erhles Danlos hipermoévil y el sindrome de hiperlaxitud articular generalizada son
clinicamente indistinguibles, Aunque todavia se espera la identificacion de las bases
moleculares de ambos sindromes , cada vez hay mas pruebas de un rasgo Unico con
expresividad variable en casos familiares.(10)

En Espafia, se encontré prevalencia de 25% y en Londres, en 45 en la consulta
reumatologica, el sindrome de hiperlaxitud articular es probablemente la causa mas
frecuente de dolor en pacientes reumatolégicos y, a pesar de esto, es raramente
diagnosticado.(11)

Se ha detecto, una alteracion en la proporcion del colageno tipo | con el tipo Ill,
semejante a lo observado para la osteogénesis imperfecta y la microscopia electrénica
mostro fibras colagenas de menor diametro. Se determino que las fibrillas de coladgeno
eran de un didmetro variable y el espacio interfibrilar presentaba abundante material
granulo-filamentoso. Las fibras elasticas presentaban anormalidades en 76%:
fragmentacion, microcalcificaciones e inclusiones de densidad electronica aumentada
en la matriz de la elastina. Tiene herencia autosémica dominante. (12)

Sintomas:

e Piel suave, laxa, pélida, transparenta las venas, venas prominentes, cicatrices
papiraceas, queloides.
Hematomas recurrentes.
Artralgias o mialgias por mas de 3 meses. Dolor crénico difuso, poco anatomico,
semejante a la fibromialgia. Dolor crénico e incapacitante y a veces se asocia a
fatiga cronica. Hay tendencia a artrosis y osteoporosis precoz.

e Subluxaciones articulares, incluyendo problemas de la articulaciébn temporo-
mandibular.
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Artrosis precoz en personas jovenes, artrosis erosiva y artrosis de evolucion
rapida. Ocasionalmente asociada a condrocalcinosis.

Hernias, venas varicosas en gente joven, hemorroides, varicocele, prolapso
vaginal o rectal, prolapso de la valvula mitral.

Abortos, infertilidad, ruptura prematura de membranas, desgarros vaginales y
hemorragias en el parto.

Constipacion severa, incluso megacolon, reflujo, colon irritable y diverticulosis.
Disautonomia. Se present6 en 64% de las mujeres y en 40% de los hombres
menores de 30 afios, 48% mostro intolerancia ortostatica no catalogada. Debido
a un desbalance del SNA y disminucién del tono de en extremidades inferiores,
secundario a la alteracion del colageno.

Bajo umbral del dolor, con mala respuesta a los analgésicos locales y frecuente
existencia de dolor cronico, a veces incapacitante.

Alteracion de la propiocepcion, con alteracion del balance y coordinacion
Sintomas neuropsiquiatricos: La depresion, ansiedad, crisis de panico y fobias,
mala memoria, falta de concentracion, desorientacion. (12)
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CAPITULO Il: METODOLOGIA

2.1Tipo de investigacion
Descriptivo, observacional transversal de tipo prevalencia.

2.2 Periodo de investigacion
Marzo a julio de 2023.

2.3Universo
Usuarios de las unidades de salud Dr. Diaz de Pinal La Libertad y San Emigdio, La

Paz.

2.4Muestra
Usuarios de 20 a 50 afios que consulten en unidades de salud Dr. Diaz de Pinal La
Libertad y San Emigdio, La Paz.

Al ser una investigacion de prevalencia se eligié un tipo de muestra por conveniencia
no probabilistica. En donde las muestras de la poblacion se seleccionan por
conveniencia, aquellos que estén al alcance del lugar de investigacion, a las unidades
de salud.

Criterios de inclusion

e Edad mayor o igual a 20 afios. y menor o igual a 50 afios

e Pacientes que consulten en las UDS-E Dr. Dias del Pinal y USI San Emigdio los
dias en que sera aplicado el instrumento y que deseen participar en la
investigacion.

Criterios de exclusion

Pacientes embarazadas.
Pacientes con discapacidad fisica que dificulte el empleo del instrumento de
investigacion.

e Paciente con diagndstico de trastorno de tejido conectivo hereditario o adquirido
(Lupus, Artritis reumatoide, Enfermedades neuromusculares, otros tipos de
SED, Displasias genéticas).

2.5Variables

e Hiperlaxitud articular generalizada.

e Manifestaciones sistémicas de problemas del tejido conectivo.
e Dolor musculo esquelético.

e Enfermedad de tejido conectivo especifico.

13



2.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Operacionalizacion de variables

Variable

Hiperlaxitud
articular
generalizada

Definicion
conceptual

La hiperlaxitud
articular es la
mayor amplitud
del movimiento
normal de las
articulaciones,
debido a una
mayor
distensibilidad de
los ligamentos y
las capsulas
articulares(13)

Definicién
operacional
Puntaje en

escala de
Beighton

- 6 puntos
de 9 para
nifos y
adolescente
s
prepuberes,

-5 puntos
de 9 para
hombres y
mujeres
puberes
hasta los 50
afos, y

-4 puntos
de 9 para

Dimensiones

Grado de

hipermovilidad

en las

articulaciones

14

Indicador

1.Dorsiflexién del quinto
dedo mayor a 90 grados

2.Aposicion del pulgar al
antebrazo

3.Hiperextension del codo
mayor a 10 grados

4 Hiperextension de rodilla
mayor a 10 grados

5.Flexioén del tronco con las
palmas tocando el suelo

Escala
medicion

Nominal

de



Manifestacione
S sistémicas de
problemas del
tejido conectivo

Las

Enfermedades del
Tejido Conectivo

(ETC)

son de naturaleza

inflamatoria y
autoinmune,
tienden a la
cronicidad, y al
compromiso de
muchos
parénquimas,

organos y tejidos,
produciendo dafio

estructural y
funcional. (14)

los mayores
de 50 afos
para SEDh

Presencia
de 5 0 mas
sintomas
sistémicos.

Frecuencia de
manifestacion
es sistemas en
el paciente

Historia
familiar
positiva, con
uno 0 mas
familiares de
primer grado
Cumpliendo

los criterios de
diagndstico
actuales para
SEDh

15

1.Piel inusualmente suave

2.Hiperextensibilidad leve
de la piel

3.Estrias inexplicables,

4.Péapulas piezogénicas

5.Hernias abdominales
recurrentes o multiples

6.Cicatrizacion atréfica

7.Prolapso del suelo
pélvico, recto y/o uterino en
nifios, hombres o mujeres
nuliparas.

Nominal



8.Apiflamiento dental y
paladar alto

9.Aracnodactilia

10.Relacién Brazo a la
altura -t >1.05

11.Prolapso de la vélvula
mitral (MVP)

12.Dilataciéon de la raiz

aortica

Dolor musculo EI dolor Presencia Frecuencia de  1.Dolor musculoesquelético Nominal
esquelético musculoesqueléti  de Dolor dolor musculo  en dos o0 mas

co (DME) esuna  musculo esquelético extremidades, por 3 meses.

de las causas esquelético

principales de en dos o

dolor crénico no mas 2.Dolor cronico y

oncologico, extremidade generalizado por 3 meses.

provocando s diarias por

discapacidad (15) 3 meses o
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Enfermedad de Las

tejido conectivo

Enfermedades del
Tejido Conectivo
son de naturaleza
inflamatoria y
autoinmune,
tienden a la
cronicidad y al
compromiso de
muchos
parénquimas,
organos y tejidos,
dejando en ellos
dafo estructural y
funcional. (14)

mas,
dislocacione
s articulares
recurrente
en ausencia
de trauma

Presencia
del
diagnéstico
previo de
enfermedad
de tejido
conectivo.

Confirmacion y
exclusion de
criterios
diagnésticos
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3. Dislocaciones articulares
recurrentes o inestabilidad
en ausencia de trauma

1.Ausencia de fragilidad
inusual de la piel

2.Exclusién de otros
trastornos hereditarios y
adquiridos del tejido
conectivo, incluidas las
afecciones reumatolégicas
autoinmunes

3.Exclusion de diagndsticos
alternativos que también
pueden incluir hiperlaxitud
articular por hipotonia y/o
laxitud del tejido conectivo

Nominal



2.7 FUENTES DE INFORMACION

Se utilizo como fuente de informacion primaria el cuestionario, en donde se evalud los
criterios diagnoésticos para sindrome de Erhles Danlos hipermdvil en los pacientes de
20 a 50 afios que consultaron en las Unidades de Salud de Dr. Diaz de Pinal y San
Emigdio, a los cuales después de explicarles el cuestionario y el consentimiento
informado, aceptaron participar en la investigacion.

2.8 TECNICAS DE OBTENCION DE INFORMACION
El Instrumento que se utilizé en esta investigacion fue el cuestionario cerrado para la
recopilacion de los datos necesarios para el analisis de la informacion.

2.9 HERRAMIENTAS PARA LA OBTENCION DE LA INFORMACION

Se utilizo en cuestionario de la asociacion de Ehlers-Danlos donde se evaltan los
criterios diagndsticos para el Sindrome de Ehlers-Danlos Hipermovil (SEDh) (Ver
anexo 9).

2.10 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE INFORMACION

Posterior a la autorizacion del protocolo de investigacion por parte del comité
presidente del trabajo de graduacién, en cada establecimiento de salud se seleccioné
una muestra a través del método no probabilistico de tipo por conveniencia , luego se
clasifico de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas ( sexo, edad,) , se aplico la
escala de los criterios diagndsticos propuestos en la clasificacion Internacional de
Sindromes de Ehlers-Danlos de tipo hipermovil (2017) que permitié recopilar los datos,
gue posteriormente se utilizaron para estimar la prevalencia a través de la aplicacion
Microsoft Excel se generaran tablas de doble entrada , que permitiran visualizar los
datos de una forma estructurada y rapida.

Al clasificar los datos se utilizé la prevalencia que permitié analizar la proporcién o
frecuencia de casos en la poblacién mediante la siguiente formula:

nimero total de casos existentes al momento t (x 10n)
= X

total de la poblacién en el momento t

De acuerdo con caracteristicas sociodemogréficas, dirigido hacia los objetivos
especificos de la investigacion; posteriormente se procedera a plasmar en graficos de
barras de tal manera que genero un mejor analisis de la informacién obtenida, para lo
cual sera necesario hacer uso de programas informaticos como Microsoft Excel y
Microsoft Word.
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2.11 CONSIDERACIONES ETICAS

Clasificacion de la investigacion

Al ser un estudio de tipo prevalencia se clasifica como descriptivo, observacional,
transversal. El estudio transversal también es conocido como encuesta de frecuencia
o0 estudio de prevalencia. En general, se realiza para examinar la presencia o ausencia
de una enfermedad u otro resultado de interés, en relacién con la presencia o ausencia
de una exposicion, ambos hechos ocurriendo en un tiempo determinado y en una
poblacion especifica.

Consentimiento informado

En el consentimiento informado se explicé en que consiste la investigacion, los criterios
de inclusion, se explico que los datos son confidenciales y seran utilizados Unica y
exclusivamente con fines académicos, posteriormente se le entregara al participante
los acuerdos y condiciones para participar en la investigacion.

Mecanismos de confidencialidad y resguardo de los datos

e Se solicito la autorizacion a las direcciones de las unidades de salud
establecidas: Dr. Carlos Diaz del Pinal y San Emigdio para el desarrollo de la
presente investigacion en dichos establecimientos de salud.

e Se espero la aprobacion del jurado calificador del presente trabajo de
graduacion y la direccidon de escuela para ejecutar la investigacion.

e Se respeto cada uno de los principios de la bioética: autonomia, beneficencia y
justicia.

e Se solicito la autorizacion a través de la firma del consentimiento informado
(Anexo 3) a cada usuario que acepto la participacion en la investigacion,
garantizandole la total confidencialidad de la informacion obtenida.

e Elinstrumento utilizado fue de caracter anénimo.

e Tuvo acceso Unicamente a la informacion obtenida el asesor metodoldgico y los
responsables de la investigacion, las personas con criterios diagnosticos
positivos se les informé el resultado y también se notifico a los directores de
dichos establecimientos
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CAPITULO lll: RESULTADOS Y DISCUSION
Prevalencia de Sindrome de Ehlers-Danlos.

Entre los datos recopilados, se identificaron 5 pacientes que cumplieron con los
criterios diagndsticos del Sindrome de Ehlers-Danlos hipermoévil (SEDh). De estos, 3
fueron pacientes femeninos entre los 20 y 40 afios, y 1 paciente en el grupo de edad
de 20 a 30 afios, se aplicé la formula de prevalencia:

_ nimero total de casos existentes al momento |
total de la poblacidn en el momento

(x 10m)

k

En la cual se dividio los pacientes con criterios diagnosticos presentes entre el total de
la poblacion estudiada, donde se obtuvo una prevalencia de 3.33% para el sindrome
de Ehlers-Danlos hipermovil (SEDh) y prevalencia del 22% para el sindrome de
hiperlaxitud articular.

20



Tabla 1

Caracteristicas demogréficas de Poblacion estudiada en USI San Emigdio y UDS-E
Dr. Diaz del Pinal.

USI San Emigdio UDSE Dr. Diaz del

Pinal
Poblacién estudiada Total
Hombre : Hombre .
Mujeres Mujeres
S S
Pacientes sanos 12 26 13 61 112
Criterios diagnosticos positivos
sindrome de Hiperlaxitud 0 8 6 19 33
Articular
Criterios diagnosticos positivos
SEDh 1 2 0 2 5
Total 13 36 19 82 150

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermévil® en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.

Andlisis: 150 pacientes estudiados durante la investigacion, 101 pertenecen a UDS-E
Dr. Diaz del Pinal y 49 de USI San Emigdio. 5 pacientes cumplieron todos los criterios
diagnésticos a SEDh de los cuales 3 consultaron en USI San Emigdio y 2 de UDS-E
Dr. Diaz del Pinal. Ademas 33 pacientes fueron positivos a Sindrome de Hiperlaxitud
Articular Generalizada. Y los 112 pacientes restantes fueron Sanos.
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Tabla 2

Datos demogréficos de pacientes con criterios diagnésticos de SEDh y Sindrome de
Hiperlaxitud Articular.

Poblacion
EDAD SEDh  Hiperlaxitud T{;t
20-30 3 11 15
Mujeres 31-40 1 8 9
41-50 0 9 9
20-30 1 4 5
Hombres 31-40 0 0 0
41-50 0 1 1
TOTAL 5 33 38

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermévil® en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.

Andlisis: En la tabla anterior se observan los resultados de pacientes positivos a SEDh
y Sindrome de Hiperlaxitud Articular, divididos en grupos etarios y por sexo. Los
pacientes positivos a SEDh fueron 5, 4 pacientes mujeres entre 20 a 40 afios y
solamente 1 hombre, en el rango de 20 a 30 afios result6 positivo a SEDh. Se observa
el predominio por el sexo femenino con 28 pacientes comparado con el sexo masculino
con 5 pacientes en los pacientes con Sindrome de hiperlaxitud articular. En cuanto a
la edad el intervalo con mas pacientes fue de 20-30 afios en ambos sexos.
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Gréfico 1.

Caracteristicas frecuentes en pacientes con criterios positivos a SEDh

3.5

3
2.5
1.
0.

0

paciente 1 paciente 2 paciente 3 paciente 4 paciente 5

N
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[uny
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M Criterio A M Criterios B ™ Criterio C

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermévil® en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.

Andlisis: Caracteristicas presentes en cada paciente positivo al sindrome de Ehlers
Danlos Hipermovil, 5 pacientes cumplen las caracteristicas A y C, y 2 pacientes
cumplen los criterios B.

DISCUSION
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DISCUSION

El sindrome de Ehlers-Danlos hipermévil es una condicién congénita, con prevalencia
significativa, es frecuentemente infradiagnosticada en la mayoria de los paises
generando importantes problemas de salud, debido a que no existe una prueba
molecular disponible.

En la poblacion estudiada de 150 pacientes, 5 tuvieron criterios diagndsticos
compatibles con SEDh, 4 mujeres y 1 hombre, se obtuvo una prevalencia de 3.33%
para el sindrome de Ehlers-Danlos hipermovil (SEDh). Se obtuvieron resultados
similares en la investigacion llevada a cabo por K. Sgborg et al.(16) en el afio 2012
donde describié una prevalencia de 20 por 100.000 para SEDh en una cohorte danesa
a nivel nacional basada sobre datos de atencion secundaria de salud hasta 2012, la
mayoria de los pacientes diagnosticados fueron mujeres. Simmonds et al. (17) en
Londres Inglaterra en el afio 2017 reporté una prevalencia entre el 0.75% y el 2 %
siendo las mujeres quienes fue mas frecuente esta enfermedad. Segun J. Demmler et
al. (7) en un estudio de cohorte realizado en Gales, UK en el afio 2019 con la
clasificacion de SEDh 2017, se detectaron 6021 pacientes, 30% del sexo masculino y
70% de sexo femenino, se obtuvo una prevalencia de 194,2 por 100.000 (0,19%) o 1
de cada 500 personas en Gales.

El 100% de los pacientes con diagnostico de SEDh manifestaban dolor cronico
principalmente generalizado seguido de musculo esquelético, se observé el dolor
crénico como una caracteristica relevante y frecuente en los signos y sintomas
asociados a esta enfermedad (Tabla 3). Hope et ,al. (18) en Noruega expuso que el
100% de pacientes diagnosticados con SEDh reportaron al menos un episodio de
mialgias durante un mes, los sintomas mas frecuentes fueron dolor en las
extremidades y en las articulaciones; |I. Wandele et al.(19) en la Universidad de Ghent
Bélgica, 78 pacientes con diagnéstico de SEDh presentaron complicaciones
musculoesqueléticas, como dolor articular, y dolor musculo esquelético, ademas
Simmonds et al.(17) en Londres, Inglaterra, realizo una investigacion en el cual
participaron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de SEDh y Sindrome de
hiperlaxitud articular, el 42.8% presentaron sintomas musculoesqueléticos entre los
cuales se destacan la fiboromialgia y osteoartritis

Entre los signos y sintomas no relacionados con el sistema musculoesquelético, se
destacan estrias de distension sin antecedentes de ganancia o pérdida significativa de
grasa corporal, papulas piezogénicas, hipersensibilidad cutanea leve a moderada de
la piel, cicatrices atréficas, hacinamiento dental y paladar alto o estrecho en contraste
con |. Wandele et al.(19) en una investigacion realizada en 78 pacientes con
diagnéstico de SEDh todos presentaron hipermovilidad, hiperextensibilidad o
fragilidad de la piel, incluida la recurrencia de dislocaciones articulares cronicas y
antecedentes familiares positivos, adicionalmente, un 95% de los pacientes
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presentaron sintomas no musculoesqueléticos en las que destacaron los problemas
dermatoldgicos; L. Hope et al.(18) en Noruega en el afio 2017 en un estudio de grupos
y controles realizada con 110 pacientes con diagnostico de SEDh y Sindrome de
hiperlaxitud articular, con 140 pacientes en el grupo control, se observd mayor
frecuencia de problemas dermatolégicos, gastrointestinales, alérgicos, y de salud
mental en los pacientes con diagnéstico de SEDh en comparacion con grupo control.

Cabe destacar la prevalencia de 22% (ver tabla 1) para sindrome de hiperlaxitud
articular, con predominio del sexo femenino. Ademas, es necesario distinguir las
diferencias y conocer las asociaciones de las multiples manifestaciones sistémicas
involucradas en el trastorno para mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados
y asi evitar las complicaciones a largo plazo como inestabilidad articular, dolor
musculoesquelético y cambios menores en la piel.

Este resultado evidencia que, a pesar de tratarse de una enfermedad rara, existen en
el pais casos positivos que no han sido correctamente diagnosticados por distintos
motivos y requieren atencion para reducir su impacto en la calidad de vida de la
poblacién afectada.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La prevalencia del sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermovil en la poblacion
estudiada de pacientes que consultaron en las unidades de salud Dr. Diaz del Pinal y
San Emigdio fue del 3.33%. Estos hallazgos sugieren que posiblemente a una mayor
escala se encontrarian mas casos positivos. Seria importante realizar estudios mas
amplios para conocer con mayor precision la prevalencia del sindrome de Ehlers-
Danlos tipo hipermévil en el pais. Es necesario difundir ampliamente entre los médicos
el cuadro clinico y los criterios de SEDh para reducir el retraso en el diagndstico y, asi
prevenir el deterioro de la salud debido al a un tratamiento inadecuado por
desconocimiento de la enfermedad.

La hipermovilidad articular representa un factor de riesgo de dolor crénico, junto con
manifestaciones clinicas en diferentes sistemas (neurolégico, musculoesquelético y
digestivo).
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RECOMENDACIONES

A los pacientes que resultaron positivos durante la investigacion se recomienda
continuar con controles y evaluacion de seguimiento, identificando y previniendo
posibles complicaciones inherentes al diagnoéstico de la enfermedad.

A la facultad de Medicina de Universidad de El Salvador: Promover la investigacion de
enfermedades relacionadas a colagenopatias en el pais para poder brindar un manejo
adecuado y reducir el impacto de los sintomas en la vida cotidiana de los pacientes.

Al Sistema de Salud: Se le recomienda implementar un tamizaje en el primer nivel de
atencién a través de los criterios diagnésticos para el Sindrome de Ehlers Danlos de
tipo Hipermovil (2017), de esta manera se logra incrementar una alerta diagnostica de
esta condicién poco conocida, que parece ser la causa de las lesiones recurrentes de
nifos.(4)
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GLOSARIO
Acrocianosis: se define como la coloracion persistente eritrocianética de manos
y pies, frecuentemente con un patron moteado. Los cambios suelen ser
transitorios tras exposicion al frio, pero frecuentemente es persistente durante
el invierno e incluso durante la primavera y el verano. (20)
Arritmia cardiaca: son alteraciones de la secuencia de contracciones y
relajaciones del corazén. Sus causas pueden ser diversas, al igual que su
gravedad y consecuencias clinicas: algunas modificaciones del ritmo cardiaco
remiten de forma espontanea o eliminando la causa que las ha producido,
mientras que en otros casos se afecta de forma importante a la funcion
cardiaca(21).
Artralgia: Dolor articular acompafiado o no de alteracién de los tejidos.(22)
Bruxismo: es una afeccion en la que una persona rechina, aprieta o cruje los
dientes; puede ocurrir cuando se esta despierto o dormido. (23)
Colageno: es la proteina mas abundante en el cuerpo humano. Se encuentra
en los huesos, en los cartilagos y en el tejido conjuntivo.(24)
Diaforesis: sudoracién excesiva o abundante que puede ser normal debida a
una actividad fisica o anormal como sintoma de alguna enfermedad.(25)
Disautonomia: es una alteracion del sistema nervioso autbnomo, caracterizada
por fatiga cronica, mareos y desmayos e hipotension. (26)
Displasia de cadera: se refiere cuando la cavidad de la cadera no alcanza a
recubrir por completo la porcion esférica del extremo superior del fémur. (27)
Dolor musculo esquelético: es aquel que se produce por disfuncién o dafio que
afecta a huesos, musculos, tendones o ligamentos.(28)
Enfermedades de tejido conectivo: son de naturaliza inflamatoria y autoinmune,
tienden a la cronicidad y al compromiso de muchos parenquimatica, érganos y
tejidos, produciendo dafio estructural y funcional. (14)
Escoliosis: consiste en la desviacion lateral o desviacion hacia la izquierda o
derecha de la columna vertebral.(29)
Esguince: es una lesién de los ligamentos que se encuentran alrededor de una
articulacion.(30)
Espondilolistesis: desplazamiento de una vértebra sobre otra.(31)
Fibromialgia: trastorno cronico que causa dolor y sensibilidad en todo el
cuerpo.(15)
Hipermovilidad articular: es la mayor amplitud del movimiento normal de las
articulaciones, debido a una mayor distensibilidad de los ligamentos y las
capsulas articulares. (32)
Ligamentos: son fibras fuertes y flexibles que sostienen los huesos. (30)
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Puntaje de Beighton: es la herramienta mas reconocida para evaluar
Hiperlaxitud articular generalizada, consiste en 5 pruebas. Cada articulacion se
mide con un gonidémetro y cada lado se califica de forma independiente. (33)
Prevalencia: mide la proporcion de personas que se encuentran enfermas al
momento de evaluar el padecimiento de la poblacion, por lo tanto, no hay tiempo
de seguimiento. (34)

Reumatologia: es la especialidad médica que se encarga de prevenir,
diagnosticar y tratar las enfermedades musculoesqueléticas y autoinmunes
sistémicas. (35)

Sindactilia: fusion de los dedos de las manos o los pies; conexién de 2 o0 mas
dedos de las manos o de los pies. La mayoria de las veces las zonas estan
conectadas solo por la piel. (36)

Sindrome: es un grupo de rasgos o afecciones que tienden a ocurrir juntas y
caracterizan una enfermedad reconocible. Algunos sindromes tienen una causa
genética.(37)

Sindrome de Ehlers-Danlos: es un conjunto de trastornos hereditarios del tejido
conjuntivo con manifestaciones en piel, articulaciones, vasos sanguineos y
organos internos, que varian de leves a graves y mortales. Se caracteriza por
hipermovilidad articular, hiperelasticidad y fragilidad cutanea. (38)

Sindrome de Ehlers-Danlos hipermovil: es probablemente el tipo de trastorno
hereditario del tejido conectivo mas frecuente y menos grave de los tipos de
sindrome de Ehlers-Danlos. Se ha descrito principalmente en personas con
afecciones musculoesqueléticas que incluyen hipermovilidad articular,
subluxaciones o dislocaciones articulares, asi como manifestaciones cutaneas
y de tejidos blandos.( 27)

Tendinitis: es una inflamacién de los tejidos conectivos fibrosos gruesos que
unen los muasculos con los huesos.(40)
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ANEXOS

ANEXO 1: Resultado obtenido en pacientes sanos
Tabla 1

Datos demograficos pacientes sanos

Datos demograficos Pacientes Sanos

EDAD TOTAL
HOMBRES 20-30 13
31-40 10
41-50 15
MUJERES 20-30 29
31-40 19
41-50 26
TOTAL 112

Fuente: Fuente Instrumento de investigacion “Criterios Diagndsticos para el Sindrome
de Ehlers Danlos Hipermovil™ en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal
y San Emigdio, junio y julio 2023.
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Tabla 2
Criterios de Beighton en pacientes sanos
Tabla 2 Criterio 1
Criterios de Beighton en pacientes sanos

1.Dorsiflexién del quinto dedo | mayor a 90 grados
2.Dorsiflexién del quinto dedo D mayor a 90 grados
3.Aposicion del pulgar | al antebrazo
4.Aposicion del pulgar D al antebrazo
5.Hiperextension del codo | mayor a 10 grados
6.Hiperextensién del codo D mayor a 10 grados
7.Hiperextension de rodilla | mayor a 10 grados
8.Hiperextensioén de rodilla D mayor a 10 grados
9.Flexion del tronco con las palmas tocando el suelo

¢, Puedes (o alguna vez pudiste) poner las manos en el suelo sin
doblar las rodillas?

¢, Puedes (o alguna vez pudiste) doblar el pulgar para tocar tu
antebrazo?

¢, Cuando eras nifia o nifio, ¢ divertias a tus amigos contorsionando
tu cuerpo en formas extrafias?

¢, Cuando eras nifa, nifio o adolescente, ¢ se dislocé tu hombro o la
rétula en mas de una ocasion?

¢ Consideras que tienes articulaciones hipermoviles?

total

25
24

12
10
18
17

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermovil” en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y

San Emigdio, junio y julio 2023.
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Tabla 3

Caracteristicas del criterio 2 presente en pacientes sanos

CARACTERISTICA
A

CARACTERISTICA
B

CARACTERISTICAS
C

Piel inusualmente suave o aterciopelada
Hiperextensibilidad cutanea leve

Estrias inexplicables

Papulas piezogénicas

Hernias abdominales

Cicatrices atroficas

Suelo pélvico, prolapso rectal o uterino

Hacinamiento dental paladar alto p
estrecho

Aracnodactilia (signo de Walker u signo
de Steinberg) positivo

Relacion brazada altura mayor o igual a
1.05

Dilatacion de la raiz aortica

Antecedentes familiares positivos

Dolor musculo esquelético en dos o0 mas
extremidades por al menos 3 meses

Dolor crénico y generalizado durante 3
meses

Dislocaciones articulares recurrentes o
inestabilidad franca de las articulaciones

33

23

19

11

15

35

16

17

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermévil® en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.
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Tabla 4
Criterio C presente en los pacientes sanos
Criterio C presente en los pacientes estudiados
Ausencia de inusual fragilidad de la piel 112
Exclusién de otros trastornos de tejido conectivo

Exclusion de trastornos alternativos

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermévil® en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.
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Tabla 5

Criterio 1: hiperlaxitud articular generalizada en pacientes positivos a SEDh.
CRITERIOS DE BEIGTHON total
1.Dorsiflexién del quinto dedo | mayor a 90 grados
2.Dorsiflexiéon del quinto dedo D mayor a 90 grados
3.Aposicion del pulgar | al antebrazo
4.Aposicion del pulgar D al antebrazo
5.Hiperextension del codo | mayor a 10 grados
6.Hiperextensién del codo D mayor a 10 grados
7.Hiperextension de rodilla | mayor a 10 grados

8.Hiperextensién de rodilla D mayor a 10 grados

o b~ O W N N P W W

9.Flexion de tronco hacia delante con rodillas en extension

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermévil™ en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.
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Tabla 6.

Cuestionario de Hakin y Grahame en pacientes positivos a SEDh.

Cuestionario de Hakin y Grahame total
¢, Puedes (o alguna vez pudiste) poner las manos en el suelo sin doblar las 0
rodillas?
¢,Puedes (o alguna vez pudiste) doblar el pulgar para tocar tu antebrazo? 1

¢,Cuando eras nifia o nifio, ¢ divertias a tus amigos contorsionando tu cuerpo 0
en formas extrafias?

¢, Cuando eras nifa, nifio o adolescente, ¢ se dislocd tu hombro o la rétula en 0
mas de una ocasion?

¢ Consideras que tienes articulaciones hipermoviles? 1

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermovil” en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.

Tabla 7. Caracteristicas frecuentes en pacientes con criterios positivos a SEDh.
Criterio 2

pacientes/criterios = Caracteristicas = Caracteristicas @ Caracteristicas tota

A B C I
paciente 1 1 0 1 2
paciente 2 1 0 1 2
paciente 3 1 0 1 2
paciente 4 1 1 1 3
paciente 5 1 1 3
total 5 2 5 12

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermovil” en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023
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Tabla 8. Criterio 2 caracteristicas presentes

Criterio 2

CARAC. A

CARAC. B
CARAC. C

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de Ehlers Danlos Hipermévil™ en
usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y San Emigdio, junio y julio 2023

Piel inusualmente suave o
aterciopelada

Hiperextensibilidad cutanea leve
Estrias inexplicables

Papulas piezogenicas

Hernias abdominales

Cicatrices atroficas

Suelo pelvio, prolapso rectal en
uterino

Hacinamiento dental paladar alto
p estrecho

Aranodactilia (signo de Walker u
signo de Steinberg ) positivo
Relacién brazada altura mayor o
igual a 1.05

Dilatacion de la raiz aortica
Antecedentes familiares positivos
Dolor musculo esquelético en dos
0 mas extremidades por al menos
3 meses

Dolor crénico y generalizado
durante 3 meses

Dislocaciones articulares
recurrentes o inestabilidad franca
de las articulaciones

paciente 1
PRESENTE

PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE

AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE
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paciente 2
AUSENTE

PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
PRESENTE

AUSENTE

paciente 3
PRESENTE

PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE
AUSENTE
PRESENTE
PRESENTE

AUSENTE

paciente 4
PRESENTE

PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE

AUSENTE

paciente 5
PRESENTE

AUSENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE

total

o
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Tabla 9.
Pacientes con criterio de Hiperlaxitud articular generalizada.
Criterio 1

Criterios de Beighton: sindrome de Hiperlaxitud articular total
generalizada

1.Dorsiflexiéon del quinto dedo | mayor a 90 grados
2.Dorsiflexion del quinto dedo D mayor a 90 grados
3.Aposicién del pulgar | al antebrazo

4.Aposicion del pulgar D al antebrazo
5.Hiperextension del codo | mayor a 10 grados
6.Hiperextension del codo D mayor a 10 grados
7.Hiperextension de rodilla | mayor a 10 grados
8.Hiperextension de rodilla D mayor a 10 grados
9.Flexion del tronco con las palmas tocando el suelo

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermovil” en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.
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Tabla 10.

Cuestionario de Hakin y Grahame en pacientes con hiperlaxitud articular.

CUESTIONARIO DE HAKIN Y GRAHAME total
¢, Puedes (o alguna vez pudiste) poner las manos en el suelo sin doblar las 11
rodillas?
¢,Puedes (o alguna vez pudiste) doblar el pulgar para tocar tu antebrazo? 9
¢,Cuando eras nifia o nifio, ¢ divertias a tus amigos contorsionando tu cuerpo 2

en formas extrainas?

¢, Cuando eras nifia, nifio o adolescente, ¢,se dislocé tu hombro o la rétula en 2
mas de una ocasion?

¢ Consideras que tienes articulaciones hipermoviles? 0

Fuente: Instrumento de investigacion “Criterios Diagnosticos para el Sindrome de
Ehlers Danlos Hipermovil” en usuarios de Unidad de Salud Dr. Carlos Diaz del Pinal y
San Emigdio, junio y julio 2023.
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ANEXO 2: Consentimiento informado
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR UNIDAD CENTRAL FACULTAD DE
MEDICINA DOCTORADO EN MEDICINA

Reciba el mas cordial saludo, de parte de Lidia Esmeralda Molina Duque
, José Marcelo Marroquin Guzman y Josué Enrique Martinez Gil ,
egresados de la carrera de Doctorado en Medicina de la Universidad de
El Salvador, quienes con fines de obtener el titulo profesional de Doctor
en Medicina, realizan la presente investigacion titulada "PREVALENCIA DE
SINDROME DE EHLERS-DANLOS HIPERMOVIL EN POBLACION SALVADORENA
DE 20 A 50 ANOS EN UNIDADES DE SALUD DR. DIAZ DE PINAL Y SAN EMIGDIO,
DE MARZO A JULIO DE 2023"con la asesoria del Dr. Mariano Augusto Chavez
Andino, subespecialista en Medicina Critica , docente de la Facultad de Medicina.
Dicha investigacion, pretende obtener informacion util que sirva para determinar la
prevalencia del sindrome de Ehlers Danlos en la poblacion que acude a los
establecimientos de salud mencionados, a través de la escala de los criterios
diagnésticos propuestos en la clasificacién Internacional de Sindromes de Ehlers-
Danlos de tipo hipermovil (2017), se busca realizar un diagnostico precoz que permita
implementar acciones dirigidas a generar conocimiento y disminuir las complicaciones
de dicha patologia.

Por tanto, Yo , mayor de
edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni violencia
alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracién, propdsito,
inconvenientes y riesgos relacionados con el presente estudio, declaro mediante la
presente.

- 1. Haber sido informada de manera objetiva, clara y sencilla por parte de los
autores de esta investigacion y tener conocimiento claro de que el objetivo
fundamental del trabajo antes sefialado es "Identificar la prevalencia de
sindrome de Ehlers-Danlos hipermadvil en pacientes de 20 a 50 afios en las
unidades de salud Dr. Diaz de Pinal y San Emigdio en el periodo de marzo a
junio de 2023"

- 2. Haber sido informada de que mi participacion en la investigacion consiste en
gue se aplicara la escala de los criterios diagndsticos propuestos en la
clasificacion Internacional de Sindromes de Ehlers-Danlos de tipo hipermdvil
(2017).
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3. Que la informacién que suministre al investigador sera utilizada Unica y
exclusivamente con fines académicos y con el proposito de mejorar la atenciéon
de las usuarias del establecimiento antes mencionado.

- 4. Que los investigadores me han garantizado confidencialidad relacionada
tanto a mi identidad como de cualquier informacién relacionada con mi persona
a la que tengan acceso, por concepto de mi participacion en el estudio
mencionado.

- 5. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo, ni inconveniente
alguno para mi salud, y que cualquier pregunta que tenga en relacion con este
estudio, me sera respondida oportunamente por parte de los investigadores.

- 6. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir algan
beneficio de tipo econdmico producto de los hallazgos de la referida
investigacion. Y que los resultados del presente estudio me seran mostrados
oportunamente, si asi lo solicitare.

DECLARACION DE VOLUNTARIADO

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respectivas respuestas a mis
preguntas con respecto a este formato de consentimiento, y por cuanto mi participacion
en este estudio es completamente voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizo a aplicar la
escala de los criterios diagndsticos propuestos en la clasificacion Internacional de
Sindromes de Ehlers-Danlos de tipo hipermdévil (2017).

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion, asi como mi participacion en
la investigacion, en cualquier momento, sin que ello conlleve algun tipo de
consecuencias negativas a mi persona.

Dado en: a las horas con
minutos del de

Firma:
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ANEXO 3: Curriculum del (los) Investigador(es)

Datos de identificacion:

Foto

Nombre: José Marcelo Marroquin Guzman

DUI: 055846346

DUE: MG16017

JVPM: 829/2023

Direccion: Res. Pinares de Suiza pol.17 casa #11

Teléfono: 7023-8183

E-mail: marroguz.17@gmail.com

Formacién Académica:

Nivel de Estudio:

Bachillerato General

Carrera: Doctorado en Medicina
Escuela: Medicina
Facultad: Medicina

Actividad Investigadora:

Investigaciones Anteriores | 0

Publicaciones

45




Datos de identificacion:

Foto

Nombre: Josué Enriqgue Martinez Gil

DUI: 05192765-3

DUE: MG13033

JVPM: 705/2023

Direcciéon: Colonia las arboledas, avenida los pinos, 12 “I”,

Soyapango

Teléfono: 76350043

E-mail: mg13033@ues.edu.sv

Formacioén Académica:

Nivel de Estudio:

Bachillerato General

Carrera: Doctorado en medicina
Escuela: Medicina
Facultad: Medicina

Actividad Investigadora:

Investigaciones Anteriores | O

Publicaciones
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Datos de identificacion:

Foto

Nombre: Lidia Esmeralda Molina Duque

DUI: 05428136-5

DUE:MD15004

JVPM:2023/581

Direccidon; Colonia Guatemala calle Buenos Aires#536 san

salvador

Teléfono: 70408262

E-mail: md15004@ues.edu.sv

Formacion Académica:

Nivel de Estudio:

Bachillerato General

Carrera: Doctorado en medicina
Escuela: Escuela de Medicina
Facultad: Facultad de Medicina

Actividad Investigadora:

Investigaciones Anteriores | O

Publicaciones
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ANEXO 4: Carta Compromiso del (los) Investigador(es)

Por medio de la Presente, nosotros Lidia Esmeralda Molina Duque, Josué Enrique
Martinez Gil, José Marcelo Marroquin Guzman Investigadores del proyecto de
investigacién Prevalencia de sindrome de Ehlers-Danlos hipermdvil en poblacion
salvadorefia de 20 a 50 afios en Unidades de Salud Dr. Diaz de pinal y San Emigdio
de marzo a julio de 2023 a nivel de_Pregrado por medio de la suscripcidn del presente
documento me(nos) comprometo a:

1. Respetar los principios éticos basicos de beneficencia, no maleficencia,
autonomia, respeto, justicia, privacidad, anonimato y confidencialidad ya que el
estudio involucra Sujetos Humanos

2. Declarar mis potenciales conflictos de interés! ante el Comité respectivo. 3. En
caso de que se me indique por el CEISFMUES durante la ejecucién debo

a. Comunicar los eventos adversos en la forma mas rapida al Comité (y al
patrocinador).

b. Reportar al Comité cualquier desviacion del protocolo.

c. Hacer informes de seguimiento y reportarlos al Comité.

d. Informar al Comité sobre el retiro de sujetos enrolados, las razones de retiro y las
acciones tomadas en consideracion a ello.

e. Hacer un informe final al término del estudio y reportarlo al Comité f. Comunicar al
Comité la suspension de un estudio, enviando un informe con los resultados
obtenidos, las razones de suspension y el programa de accién en relacién con los
sujetos participantes.

4. Garantizar que el procedimiento del Consentimiento/Asentimiento Informado se
lleve a cabo de tal forma que promueva la autonomia del sujeto, asegurandose de
gue este logre entender la investigacién, sus riesgos y probables beneficios.

5. Garantizar que los datos entregados al finalizar la investigacion sean integros y
confiables, cumpliendo con el protocolo autorizado.

Todo lo anterior en cumplimiento con lo establecido en la Constitucién de la
Republica, articulo 53, y 65, seccidn cuarta: y a los articulos 15, 16, 17, 18, 19, y 20
de la Ley de Derechos y Deberes de los Pacientes; la ley de Educacion superior art
2, la Politica Nacional de Investigacion, en concordancia con la UNESCO OMS y
OPS; la Ley Organica de la UES y el Reglamento de la Gestion Académico
Administrativo de la UES.
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Firma Investigador (es)
José Marcelo Marroquin Guzman
Josué Enrique Martinez Gil

Lidia Esmeralda Molina Duque

Ciudad Universitaria, 12 de mayo del 2023

49



ANEXO 5: Constancia BPC

- THE
- GLOBAL
——_ HEALTH
~ NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

JOSE MARCELO MARROQUIN
GUZMAN

NORMAS DE BUENA
PRACTICA %ZLII\)IICA ICH E6
R2

94%

19/01/2023

This ICH E6 GCP Investigator Site Training meets the Minimum Criteria for ICH GCP
Investigator Site Personnel Training identified by TransCelerate BioPharma as
necessary to enable mutual recognition of GCP training among trial sponsors.

ALerré REDe d sl == =Cgiea

.................... Research Nurses ~  NETWORK

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

Certificate Number 285ddac2-6al3-4e9b-8795-f64fbd20814c Version number O
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~— GLOBAL

—— . HEALTH
NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

JOSUE ENRIQUE MARTINEZ
GIL

ICH GOOD CLINICAL
PRACTICE E6 (R2)

100%

21/01/2023

This ICH E6 GCP Investigator Site Training meets the Minimum Criteria for ICH GCP
Investigator Site Personnel Training identified by TransCelerate BioPharma as
necessary to enable mutual recognition of GCP training among trial sponsors.

| =s=c=
ALERRTE  REDE @S, nurses === 00,

Research Capacity Network

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

Certificate Number 31887c29-41de-421c-ac43-0117c84a994e Version number 0
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—— . HEALTH

" NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

LIDIA MOLINA
ICH GOOD CLINICAL
PRACTICE E6 (R2)
89%

18/01/2023

This ICH E6 GCP Investigator Site Training meets the Minimum Criteria for ICH GCP
Investigator Site Personnel Training identified by TransCelerate BioPharma as
necessary to enable mutual recognition of GCP training among trial sponsors.
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Research Capacity Network

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

Certificate Number 476531c3-f0c3-4e4c-blla-d31ad80d099d Version number O
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ANEXO 6: Instrumento de investigacion

.\ Criterios DiagnésticosparaelSindrome . E;Srtribuido
The International Consorti . g
<%’ on Eflecs: Danlos Smdromes de Ehlers-Danlos Hiperlaxo (SEDh) /ﬁ@

: ; P i The
& Related Disorders Esta lista de verificacion diagndstica es para que médicos / Ehlers
In Association with The Ehlers-Danlos Soclety - - ° .
de todas las especialidades puedan diagnosticar el SEDh Danlos
Society
Nombre del paciente: Fecha de nacimiento: Fecha del examen: Evaluador:
El diagndstico clinico de EDS hiperlaxo necesita la presencia simultdnea de todos los criterios, 1Ty 2y 3.
CRITERIO 1-Hiperlaxitud articular generalizada
Uno de los siguientes seleccionados:
| =6 nifos pubecentes y adolescentes. A\ = _—
| =25hombres y mujeres pubescentes hasta los 50 Puntuacién de Beighton: 0 /9 I\ S/ ¥ ) /
| anos. =4 hombres y mujeres mayores de 50 T ) g > s\
anos. (L1 pll 1L pLl 1Llol] 1LipCd i

Si la puntuacion de Beighton es de un punto por debajo del corte especifico por edad y sexo, también se deben seleccionar dos o mds de las siguientes
caracteristicas para cumplir con el criterio :
[ ] ¢Puedes (o alguna vez pudiste) poner las manos en el suelo sin doblar las rodillas?
"] ¢Puedes (o0 alguna vez pudiste) doblar el pulgar para tocar tu antebrazo?
| Cuando eras nifia o nifio, ¢divertias a tus amigos contorsionando tu cuerpo en formas extrafas o podias abrirte de piernas completamente (180°)?

| Cuando eras nifa, nifo o adolescente, sse dislocd tu hombro o la rétula en mas de una ocasion?
| ¢Consideras que tienes articulaciones hipermoviles?

CRITERIO 2 -Dos o mas de las siguientes caracteristicas (A, Bo C) deben estar presentes
Caracteristica A (deben estar presentes cinco)
| Pielinusualmente suave o aterciopelada.
|| Hiperextensibilidad cutdnea leve.
[ ] Estrias inexplicables (estrias de distension o estrias rojas) en la espalda, ingles, muslos, pechos y/o abdomen en adolescentes, hombres o mujeres

prepuberes sin antecedentes de ganancia o pérdida significativa de grasa corporal o peso.
| Papulas piezogénicas podalicas en el talon.

| Hernia(s) abdominal(es) recurrente(s) o multiple(s).

|_] Cicatrices atroficas que involucran al menos dos sitios y sin la formacién de cicatrices verdaderamente papirdceas y/o hemosiderdticas como se ve en la
EDS clasica.

[ ] Suelo pélvico, prolapso rectal y/o uterino en nifios, hombres o mujeres nuliparas sin antecedentes de obesidad mérbida u otra condicién médica
predisponente conocida.
| Hacinamiento dental y paladar alto o estrecho.
[ ] Aracnodactilia, como se define en uno o méas de los siguientes:

signo positivo de la mufieca (signo de Walker) bilateral, (i) signo del pulgar positivo (signo de Steinberg) bilateral.
Relacion brazada-altura = 1.05.

Prolapso de la vélvula mitral (PVM) leve o mayor basado en criterios ecocardiogréficos estrictos.
Dilatacién de la raiz adrtica con puntuacion Z >+2
Caracteristica A: Total: _0/12

Caracteristica B

| Antecedentes familiares positivos; uno o mas parientes de primer grado que cumplan de forma independiente los criterios actuales para el SEDh.
Caracteristica C (debe tener por lo menos una).

| Dolor musculoesquelético en dos o mas extremidades, recurrente diariamente durante al menos 3 meses.
| Dolor crénico y generalizado durante 3 meses.

| Dislocaciones articulares recurrentes o inestabilidad franca de las articulaciones, en ausencia de trauma.

CRITERIO 3 - Todos los siguientes requisitos previos DEBEN cumplirse

1. Ausencia de inusual fragilidad de la piel, en los que deben ser considerados otros tipos de SED.

2. Exclusiéon de otros trastornos del tejido conectivo hereditario y adquiridos, incluso una enfermedad crénica del tejido conectivo adquirido (por
ejemplo, Lupus, Artritis Reumatoide, etc.); el diagndstico adicional de SEDh requiere cumplir ambas caracteristicas, A y B, del Criterio 2.

La caracteristica C del Criterio 2 (dolor crénico y/o inestabilidad) no puede ser tomada en cuenta para el diagnéstico de SEDh en esta situacion.

3. Exclusién de diagndsticos alternativos que también pueden incluir hiperlaxitud articular debido a hipotonia y/o laxitud del tejido conectivo. Otros
diagnésticos alternativos incluyen, pero no se limitan a, enfermedades neuromusculares (p. ej. miopatia de Betlhem), otros padecimientos hereditarios
del tejido conectivo (p. ej. Otros tipos de SED, sindrome de Loeys-Dietz, sindrome de Marfan) y displasias esqueléticas (p. ej. Osteogénesis imperfecta).
La exclusion de estas consideraciones puede basarse en la historia clinica, la exploracion fisica y/o en pruebas genéticas, segun esté indicado

Diagndstico:
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ANEXQ 7: Notificacion de entrega de copia de trabajo de investigacion a directores
de unidades de salud.

San Emigdio, La Paz, 23 de octubre de 2023.

A quien corresponda:

Reciba cordiales saludos y deseos de éxitos en sus actividades diarias, por este medio hago
de su conocimiento que se me ha sido entregado una copia del trabajo de investigacion que
lleva por titulo “Prevalencia de Sindrome de Ehlers-Danlos Hipermévil en poblacion
salvadoreiia de 20 a 50 afios en unidades de salud Dr. Diaz de Pinal y San Emigdio, de marzo

a julios de 2023”, presentado por los Bachilleres Lidia Esmeralda Molina Duque, Josu¢

Enrique Martinez Gil y José Marcelo Marroquin Guzman.

Dicho documento formara parte de nuestra biblioteca institucional y estara disponible como

futura referencia ante la problematica expuesta.

Quedando a su disposicién ante cualquier duda, sin mas que agregar.

Atentamente

.2 .\&-"N uUsSl “2'c

3 < SANEMGDIO T ©

SIBASI cuch‘AOT zhAN
DIREC

& c?

S4g AR

. Pra; Diana Cruz.
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Santa Tecla, La Libertad , 23 de octubre de 2023,

A quien corresponda:

Reciba cordiales saludos y deseos de éxitos en sus actividades diarias, por este medio hago
de su conocimiento que se me ha sido entregado una copia del trabajo de investigacion que
lleva por titulo “Prevalencia de Sindrome de Ehlers-Danlos Hipermoévil en poblacion
salvadorefia de 20 a 50 afios en unidades de salud Dr. Carlos Diaz de Pinal y San Emigdio,
de marzo a julios de 2023”, presentado por los Bachilleres Lidia Esmeralda Molina Duque,
Josué Enrique Martinez Gil y José Marcelo Marroquin Guzmén.

Dicho documento formar4 parte de nuestra biblioteca institucional y estara disponible como

futura referencia ante la problematica expuesta.

Quedando a su disposicion ante cualquier duda, sin mds que agregar.

Atentamente
O Critopher redemes emndadiz Okog =
DOCTOR EN MEDICIN JETNEIS:
JV.P.M. No 16648 | ((FF Uy =%
- - (%= Ohiriaggs gy 5
Dr. Crhristopher Frederman Hemnéndez, \%F:.uw biiig ‘if’-)
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Ciudad Universitaria, 20 de Junio del 2023

Dra. Diana Cruz Directora de la Unidad de Salud San Emigdio
Dr. Christopher Fedderman Director de la unidad de salud Dr Diaz del Pinal

Respetables Doctores, Nosotros Lidia Esmeralda Molina Duque, Josué Enrique
Martinez Gil. José Marcelo Marroquin Guzman de la Carrera Doctorado en Medicina
solicitamos se nos permita desarrollar en esta institucion el proyecto de investigacion
titulado “Prevalencia de sindrome de Ehlers-Danlos Hipermovil en poblacién
salvadorefia de 20 a 50 afios en Unidades de Salud Dr. Diaz de pinal, y San Emigdio
de Marzo a Julio de 2023". ya que se estaran involucrando seres humanos con

informacion de los mismos para su realizacion.

Posteriormente se presentara el protocolo completo para que sea evaluado por las
instancias correspondientes y sea aprobado ya definitivamente por su institucion.

atte.

José Marcelo Marroquin Guzman por ;
Josué Enrique Martinez Gil | J.V.i —— T g W
Lidia Esmeralda Molina Duque < QA LA
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Notificacion de tramite de la autorizaciéon del centro donde se
realizara el estudio

Ciudad Universitaria, 20 de Junio del 2023

Dra. Diana Cruz Directora de la Unidad de Salud San Emigdio

Dr. Crhistopher Frederman Hernandez Ochoa Director de la unidad de salud Dr Diaz del
Pinal

Respetables Doctores:

Mosotros Lidia Esmeralda Molina Duque, Josué Enrique Martinez Gil, José Marcelo
Marroquin Guzman de la Carrera Doctorado en Medicina solicitamos se nos permita
desarrollar en esta institucion el proyecto de investigacién titulado “Prevalencia de
sindrome de Ehlers-Danlos Hipermaévil en poblacién salvadorefia de 20 a 50 afios en
Unidades de Salud Dr. Diaz de pinal, y San Emigdio de Marzo a Julio de 2023". ya que

se estaran involucrando seres humanos con informacion de los mismos para su
realizacion.

Posteriormente se presentara el protocolo completo para que sea evaluado por las
instancias correspondientes y sea aprobado ya definitivamente por su institucion.

atte.

José Marcelo Marroquin Guzman
Josué Enrique Martinez Gil

Lidia Esmeralda Molina Duque
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DOCTOR EN MEDICINA :
| JV.OM No 16648 Cﬁ%’%@

57



