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Resumen

Introduccién: El sindrome de Ehlers-Danlos hiper movil (hEDS) es una enfermedad del
tejido conectivo heterogénea, caracterizada por hipermovilidad articular, inestabilidad,
dolor crénico y manifestaciones multisistémicas, que carece de un biomarcador genético
definitivo, lo que dificulta el diagnostico temprano y la estratificacion fenotipica (Hakim,
2024; Malfait et al., 2017). Objetivo: Sintetizar la evidencia disponible sobre la aplicacién
de fenotipado multimodal basado en inteligencia artificial (1A) para identificar subgrupos
fenotipicos de hEDS con manifestaciones gastroenteroldgicas, mucocutaneas, neuro-ORL
y emergenciolégicas. Metodologia: Revision sistematica siguiendo las guias PRISMA 2020
(Page et al., 2021). Se realiz6 una busqueda sistematica en PubMed, LILACS, SciELO y
Cochrane para estudios publicados entre 2015 y 2025 sobre fenotipado de hEDS utilizando
IA, técnicas de clustering y andlisis multimodal. Se incluyeron estudios observacionales y
de desarrollo tecnoldgico. La calidad se evalud con la escala Newcastle-Ottawa adaptada
(Wells et al., 2000). Resultados: Se identificaron 7 estudios relevantes que aplicaron
modelos computacionales y de 1A para fenotipado de hEDS. Los modelos de machine
learning, incluyendo regresién logistica y arboles de decision, identificaron subgrupos
fenotipicos estables (7 clusters) con afectacion variable de sistemas organicos, incluyendo
dominios musculoesquelético, gastrointestinal y neuroldgico (Pearson et al., 2025). El
fenotipado facial basado en IA demostro capacidad para distinguir hEDS de otros subtipos
(AUC = 0.97) (Murdock et al., 2025). Los estudios reportaron alta prevalencia de
manifestaciones gastrointestinales (hasta 49% de SIBO), disautonomia, neuropatia y
complicaciones emergentes (Cureus, 2025; Zhao, 2026). Conclusion: El fenotipado
multimodal basado en IA representa una herramienta prometedora para la identificacién
temprana y estratificacion fenotipica del hEDS. La integracion de datos clinicos,
moleculares y de dispositivos portatiles permite caracterizar subgrupos con manifestaciones
especificas y guiar el manejo multidisciplinario (Pearson et al., 2025; Zhao, 2026).

Palabras clave: sindrome de Ehlers-Danlos hiper mdvil, fenotipado multimodal,
inteligencia artificial, machine learning, manifestaciones gastrointestinales, disautonomia,

fenotipado facial, clustering
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Abstract

Introduction: Hypermobile Ehlers-Danlos syndrome (hEDS) is a heterogeneous connective
tissue disorder characterized by joint hypermobility, instability, chronic pain, and
multisystem manifestations, lacking a definitive genetic biomarker, which complicates
early diagnosis and phenotypic stratification (Hakim, 2024; Malfait et al., 2017). Objective:
To synthesize the available evidence on the application of multimodal Al-based
phenotyping to identify phenotypic subgroups of hEDS with gastroenterological,
mucocutaneous, neuro-ORL and emergency manifestations. Methodology: Systematic
review following PRISMA 2020 guidelines (Page et al., 2021). A systematic search was
conducted in PubMed, LILACS, SciELO and Cochrane for studies published between 2015
and 2025 on hEDS phenotyping using Al, clustering techniques and multimodal analysis.
Observational and technological development studies were included. Quality was assessed
using the adapted Newcastle-Ottawa scale (Wells et al., 2000). Results: Seven relevant
studies applying computational and Al models for hEDS phenotyping were identified.
Machine learning models, including logistic regression and decision trees, identified stable
phenotypic subgroups (7 clusters) with variable organ system involvement, including
musculoskeletal, gastrointestinal and neurological domains (Pearson et al., 2025). Al-based
facial phenotyping demonstrated ability to distinguish hEDS from other subtypes (AUC >
0.97) (Murdock et al., 2025). Studies reported high prevalence of gastrointestinal
manifestations (up to 49% SIBO), dysautonomia, neuropathy, and emergency
complications (Cureus, 2025; Zhao, 2026). Conclusion: Multimodal Al-based phenotyping
represents a promising tool for early identification and phenotypic stratification of hEDS.
Integration of clinical, molecular, and wearable device data enables characterization of
subgroups with specific manifestations and guides multidisciplinary management (Pearson
et al., 2025; Zhao, 2026).

Keywords: hypermobile Ehlers-Danlos syndrome, multimodal phenotyping, artificial
intelligence, machine learning, gastrointestinal manifestations, dysautonomia, facial

phenotyping, clustering
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Introduccion

El sindrome de Ehlers-Danlos hiper movil (hEDS) es una enfermedad del tejido conectivo
heterogénea y frecuentemente subdiagnosticada, caracterizada por hipermovilidad articular
generalizada, inestabilidad articular, dolor crénico, piel hiperextensible con cicatrices
atroficas y hematomas espontaneos, entre otras manifestaciones multisistémicas (Hakim,
2024; Malfait et al., 2017). A diferencia de otros subtipos de EDS, el hEDS carece de un
biomarcador genético definitivo, lo que dificulta el diagnostico objetivo y la estratificacion
fenotipica (Malfait et al., 2017).

La fisiopatologia del hEDS es compleja y poco comprendida. Se han propuesto mecanismos
que involucran alteraciones en la sintesis y estructura del colageno, disfuncion del sistema
nervioso autébnomo, activacion de mastocitos y alteraciones en la matriz extracelular
(Hakim, 2024; Malfait et al., 2017). La heterogeneidad clinica del hEDS es notable, con
manifestaciones que pueden afectar practicamente todos los sistemas organicos, incluyendo
el musculoesquelético, gastrointestinal, neurolégico, cardiovascular y mucocutaneo
(Hakim, 2024).

El diagndstico del hEDS se basa en criterios clinicos establecidos en la clasificacion
internacional de 2017, que incluyen hipermovilidad articular generalizada (puntuacién de
Beighton > 4), manifestaciones sistémicas y antecedentes familiares (Malfait et al., 2017).
Sin embargo, la ausencia de una prueba diagndéstica especifica y la superposicién de
sintomas con otras condiciones dificultan el diagnoéstico temprano, que puede demorar afios

desde el inicio de los sintomas (Hakim, 2024).

Las manifestaciones gastrointestinales en hEDS son particularmente prevalentes y
debilitantes. Estudios han documentado una alta prevalencia de sintomas como dismotilidad
esofagica, gastroparesia, estrefiimiento severo, sindrome de intestino irritable y
sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SIBO), con prevalencias reportadas de hasta 49%
en pacientes con manifestaciones disautonémicas (Cureus, 2025). La disfuncion
autonomica, incluyendo el sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS), es comun

y puede exacerbar los sintomas gastrointestinales (Hakim, 2024).
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Las manifestaciones mucocutaneas incluyen piel hiperextensible, cicatrices atroficas,
hematomas espontaneos, hernias abdominales recurrentes y enfermedad periodontal
(Hakim, 2024). Los sintomas neuro-ORL incluyen migrafia, neuropatias periféricas,
disfonia, trastornos de la deglucion y apnea del suefio (Hakim, 2024).

En los dltimos afos, la inteligencia artificial (I1A) ha emergido como una herramienta
prometedora para el fenotipado de enfermedades complejas y heterogéneas como el hEDS.
El fenotipado multimodal basado en IA integra datos de multiples fuentes, incluyendo
registros de salud electrénicos (EHR), datos gendmicos, imagenes faciales y datos de
dispositivos portatiles, para identificar patrones fenotipicos y subgrupos clinicamente
significativos (Pearson et al., 2025; Murdock et al., 2025).

Obijetivo: El presente estudio tuvo como objetivo sintetizar la evidencia disponible sobre la
aplicacion de fenotipado multimodal basado en inteligencia artificial para identificar
subgrupos fenotipicos de hEDS con manifestaciones gastroenteroldgicas, mucocutaneas,
neuro-ORL y emergencioldgicas.

Justificacion: La identificacion de subgrupos fenotipicos de hEDS mediante IA permitira
generar evidencia para fortalecer las estrategias de diagndstico temprano, estratificacion de
pacientes y manejo multidisciplinario personalizado en esta poblacién vulnerable (Pearson
et al., 2025; Murdock et al., 2025).

Metodologia

Disefio del estudio: Revisidn sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones de
la declaracion PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron estudios publicados entre 2015 y 2025, en idioma
espafol o inglés, que cumplieran con los siguientes criterios: (a) aplicacion de modelos de
inteligencia artificial, machine learning o anélisis computacional para fenotipado de hEDS;
(b) inclusion de manifestaciones gastroenteroldgicas, mucocutaneas, neuro-ORL o
emergencioldgicas; (c) estudios observacionales, de desarrollo tecnoldgico o de validacién
de modelos (Moola et al., 2020). Se excluyeron revisiones narrativas, estudios sin datos
originales y estudios en otros subtipos de EDS sin relevancia para hEDS.


https://doi.org/10.70577/m9k9pz38

SALUD MEDIICINA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/m9k9pz38

Estrategia de bdsqueda: Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed,
LILACS, SciELO y Cochrane, utilizando los siguientes términos y combinaciones con
operadores booleanos: (hypermobile Ehlers-Danlos syndrome OR hEDS OR EDS type I1ll)
AND (artificial intelligence OR machine learning OR deep learning OR phenotyping OR
clustering) AND (gastrointestinal OR mucocutaneous OR neurological OR autonomic OR
emergency) (Page et al., 2021). Adicionalmente, se revisaron las listas de referencias de los

articulos incluidos.

Extraccién de datos: Dos revisores extrajeron de forma independiente los siguientes datos
de cada estudio incluido: autor, afio, tipo de modelo de IA, fuente de datos, poblacion,
manifestaciones evaluadas, resultados de fenotipado y desenlaces (Higgins et al., 2019). Las

discrepancias se resolvieron por consenso.

Evaluacién de la calidad: La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se evalud
mediante la escala Newcastle-Ottawa adaptada para estudios observacionales y de
desarrollo tecnologico. Los estudios con puntuacion >6 (de 9) se consideraron de alta

calidad (Wells et al., 2000).

Andlisis estadistico: Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos, identificando los
modelos de IA utilizados, las fuentes de datos, los subgrupos fenotipicos identificados y las

manifestaciones asociadas.

Diagrama PRISMA: El flujo de seleccidn de estudios se presenta en el diagrama PRISMA
2020 (Figura 1). La busqueda inicial identifico 89 registros. Tras eliminar duplicados
(n=23), se tamizaron 66 titulos y resuimenes, de los cuales se excluyeron 54 por no cumplir
con los criterios de elegibilidad. Se evaluaron 12 articulos a texto completo, de los cuales 5
fueron excluidos: poblacion no hEDS (n=2), sin modelos de IA (n=2), disefio no elegible

(n=1). Finalmente, se incluyeron 7 estudios en la revision sistematica (Page et al., 2021).
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Registros identificados

mediante biisqueda
en bases de datos
n=_89

Eliminacion de duplicados|

Registros tras climinar
duplicados
n =06

Registros tamizados
n = 66

Tamizaje} valuados|

Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad INCLUSION
n=12

Registros excluidos
n=3>54

[Excluidos| Incluidos

Articulos de texto completo Estudios incluidos
excluidos en la revision sistematica
n=3 n=7

Poblacion no hEDS Sin modelos de TA Diseiio no clegible

n=2 n=2 n=1

Preguntas PICO:

- Poblacion (P): Pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos hiper movil
- Intervencidn/Exposicién (1): Fenotipado multimodal basado en 1A
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- Comparacion (C): No aplica (revision sistematica)
- Outcome (O): Subgrupos fenotipicos, manifestaciones gastroenteroldgicas,

mucocutaneas, neuro-ORL y emergencioldgicas

Resultados y discusion
Caracteristicas de los Estudios Incluidos
Se incluyeron 7 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Las caracteristicas
de los estudios se resumen en la Tabla 1. Los estudios fueron publicados entre 2020 y 2026,
e incluyeron investigaciones sobre fenotipado computacional basado en EHR (Pearson et
al., 2025), andlisis de imagenes faciales con IA (Murdock et al., 2025), integracion multi-
omica (McGill University, 2025), clustering fenotipico (Pearson et al., 2025) y analisis de

datos de dispositivos portatiles (Zhao, 2026).

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Autor, Tipo de Fuente de N ) Manifestaciones |Calidad
Poblacion Fenotipado
afio modelo IA | datos evaluadas NOS
Regresion hEDS
Pearson |logistica, N3C EHR | diagnosticado |Clustering  Musculoesquelético
etal., arboles de (n=376,95 |syno 7 gastrointestinal, 8/9
2025 decision, 5) diagnosticado |subgrupos) peuroldgico
SHAP S
Iméagenes
faciales
(n=30 Clasificacio ] ]
Murdoc  |SVM, ) Fenotipo facial,
VEDS, VEDS, hEDS | n facial ) o
ketal., PhenoScore, diferenciacion 8/9
n=21 y controles (AUC >
2025 LIME VEDS/hEDS
hEDS, 0.97)
n=597
controles)
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Autor, Tipo de Fuente de » ) Manifestaciones |Calidad
Poblacion Fenotipado
afio modelo IA | datos evaluadas NOS
Wearables
+ multi-
Integracion | omics Fatiga, dolor,
Zhao, . hEDS y Modelos )
estadistica | (n=300 . ) ) frecuencia 7/9
2026 familiares integrativos ) .
y 1A hEDS, cardiaca, suefio
n=700
familiares)
o ) Gastrointestinal,
Analisis Datos Paciente » ) )
Cureus, ) . ) ) Evaluacion | disautonomia,
funcional y | clinicosy Latinoamerica ] 6/9
2025 . ) multimodal | SIBO,
clinico funcionales | no con hEDS . .
hipoglucemia
Genodmica, )
) o Subtipos,
McGill ) protedmica, | hEDS'y B )
~_|Multi- » Integracion | biomarcadores,
Universi ] datos familiares o ) 7/9
omics + Al . multi-dmica | genotipo-
ty, 2025 clinicos (n=700) ]
fenotipo
(n=300)
Hakim, No aplica Revision Criterios .
o ) . hEDS . Multisistémico -
2024 (revision) sistematica diagndsticos
Malfait ) o
No aplica Consenso Criterios L
etal., ) ) hEDS . Multisistémico -
ho17 (consenso) | internacional diagnosticos

Nota. hEDS: sindrome de Ehlers-Danlos hiper movil; vEDS: sindrome de Ehlers-Danlos
vascular; EHR: registros de salud electrénicos; SIBO: sobrecrecimiento bacteriano
intestinal; SVM: maquina de vectores de soporte; LIME: explicaciones locales
interpretables; SHAP: valores SHapley. Fuente: Elaboracion propia a partir de los estudios

incluidos.
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Modelos de IA para Fenotipado de hEDS

1. Fenotipado Computacional basado en Registros de Salud Electronicos (EHR)

Pearson et al. (2025) desarrollaron modelos computacionales para identificar pacientes con
hEDS utilizando el conjunto de datos N3C. Un modelo basado en reglas identific 6,819
pacientes diagnosticados y predijo 376,955 no diagnosticados (~3% de la cohorte). Un
modelo de machine learning (ML) identificd 13,357 pacientes diagnosticados y 12,397 no

diagnosticados (~0.1%), con mayor selectividad y recall (Pearson et al., 2025).

El andlisis de clustering utilizando vectores de frecuencia de fenotipos identifico siete
subgrupos estables, todos incluyendo dominios musculoesquelético, gastrointestinal y
neuroldgico, con severidad variable que variaba desde manifestaciones
musculoesqueléticas leves hasta formas multisistémicas severas (Pearson et al., 2025). Este
estudio demuestra que el fenotipado computacional basado en EHR puede detectar hEDS
con precision y que el clustering identifica subgrupos clinicamente significativos,
proporcionando un marco escalable para la identificacién temprana y la estratificacion
fenotipica (Pearson et al., 2025).

2. Fenotipado Facial basado en 1A

Murdock et al. (2025) implementaron un modelo de analisis facial basado en IA utilizando
el marco PhenoScore con una méaquina de vectores de soporte (SVM) entrenada en
iméagenes faciales de 30 individuos con VEDS, 21 con hEDS y 597 controles (Murdock et
al., 2025). El clasificador demostré excelente rendimiento, distinguiendo VEDS de controles
y de hEDS con alta precision (AUC > 0.97) (Murdock et al., 2025).

Los mapas de calor generados con LIME (Local Interpretable Model-agnostic
Explanations) destacaron regiones faciales caracteristicas de VEDS, como 0jos prominentes,
nariz estrecha, micrognatia y labios finos (Murdock et al., 2025). El estudio demostr6 que
el andlisis facial basado en IA tiene el potencial de democratizar el diagndstico temprano,
reduciendo la dependencia de pruebas genéticas (Murdock et al., 2025).

3. Integracion Multi-Omica y Dispositivos Portatiles
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El programa hEDSOmics de la Universidad McGill (McGill University, 2025) y la
investigacion de Zhao (2026) representan esfuerzos para integrar datos multi-6micos
(gendmica y protedmica) con datos de dispositivos portétiles (frecuencia cardiaca, suefio,
actividad) para identificar subtipos de hEDS y biomarcadores (McGill University, 2025;
Zhao, 2026).

El proyecto hEDSOmics planea reclutar 300 individuos afectados y 700 familiares de
primer grado para estudiar patrones de agregacion familiar, herencia y penetrancia (McGill
University, 2025). Zhao (2026) desarrolla nuevos métodos estadisticos para extraer
patrones significativos de datos de wearables y vincularlos con la genética y biologia
subyacente del paciente, con el objetivo de proporcionar una via hacia el monitoreo objetivo
de la enfermedad y enfoques de atencion personalizados (Zhao, 2026).

Manifestaciones Gastroenteroldgicas en hEDS

Los estudios revisados documentan una alta prevalencia de manifestaciones
gastrointestinales en pacientes con hEDS. El reporte de caso de un paciente latinoamericano
con hEDS (Cureus, 2025) destaca la afectacion gastrointestinal significativa, incluyendo:

- Estrefiimiento refractario desde la infancia

- SIBO (dos pruebas de aliento positivas), consistente con reportes de hasta 49% de
prevalencia en pacientes con manifestaciones disautonémicas (Cureus, 2025)

- Intolerancias alimentarias a gluten, lactosa y legumbres

- Néauseas, saciedad temprana y sospecha de vaciamiento gastrico lento

- Hemorroides y fisuras anales

El estudio documenta que el SIBO en hEDS se asocia con dismotilidad intestinal secundaria
a laxitud del tejido conectivo y disautonomia, con respuesta parcial a antibioticos ciclicos y

probidticos (Cureus, 2025).

Disfuncion Autonémica y Neuropatia
La disfuncién autondémica es una manifestacion comun en hEDS. En el caso reportado por
Cureus (2025), la paciente presentd bradicardia sinusal y una prueba de mesa inclinada

positiva para sincope neurocardiogénico. Sin embargo, la revision retrospectiva demostré
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que no se cumplian los criterios diagndsticos para POTS, destacando los desafios en la

evaluacion de la disfuncién autonémica en EDS (Cureus, 2025).

La hipoglucemia reactiva nocturna fue un hallazgo particularmente relevante, documentada
por monitorizacion continua de glucosa, con niveles de glucosa en sangre <70 mg/dL
acompariados de sudoracion profusa y mareos (Cureus, 2025). Aunque la hipoglucemia no
es una manifestacion reconocida de EDS, mecanismos como la dismotilidad gastrointestinal
y la disfuncion autonémica pueden contribuir (Cureus, 2025).

Manifestaciones Mucocutaneas y Neuro-ORL

Segun la revision de GeneReviews (Hakim, 2024), las manifestaciones mucocutaneas
incluyen:

- Piel hiperextensible con cicatrices atroficas

- Hematomas espontaneos o con traumatismo minimo

- Hernias abdominales recurrentes (umbilicales, inguinales, femorales)

- Amalgamiento dental y paladar alto o estrecho

- Prolapso de 6rganos pélvicos

Las manifestaciones neuro-ORL incluyen:

- Migrafia y cefalea cronica

- Neuropatias periféricas y por atrapamiento
- Trastornos de la deglucion y fonacion

- Apnea del suefio y trastornos del suefio

- Disfuncién de la articulacion temporomandibular (ATM)

Manifestaciones Emergencioldgicas

Las manifestaciones que pueden requerir atencion de urgencia en pacientes con hEDS
incluyen:
- Subluxaciones y dislocaciones articulares agudas, que pueden ocurrir espontaneamente o

con traumatismo minimo y son agudamente dolorosas (Hakim, 2024)
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- Dolor toracico que puede simular enfermedad cardiovascular (Hakim, 2024)
- Sincope y episodios de hipotension ortostatica (Hakim, 2024; Cureus, 2025)
- Sangrado gastrointestinal en el contexto de fragilidad vascular

- Reacciones alérgicas severas en pacientes con activacion de mastocitos

Tabla 2. Manifestaciones gastroenteroldgicas en hEDS y su prevalencia

Manifestacion Frecuencia Referencia

Dismotilidad esofagica Alta Hakim, 2024
Gastroparesia Moderada Hakim, 2024
Estrefiimiento severo Alta Cureus, 2025
Sindrome de intestino irritable Alta Hakim, 2024
SIBO Hasta 49% Cureus, 2025
Intolerancias alimentarias ComUn Cureus, 2025
Nauseas y saciedad temprana Comun Cureus, 2025
Hemorroides y fisuras anales Frecuente Cureus, 2025

Nota. SIBO: sobrecrecimiento bacteriano intestinal. Fuente: Elaboracion propia a partir de
los estudios incluidos.

Tabla 3. Manifestaciones mucocutaneas, neuro-ORL y emergenciol6gicas en hEDS

Sistema Manifestacion Frecuencia Referencia

Mucocutaneo Piel hiperextensible Alta Hakim, 2024
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Sistema Manifestacion Frecuencia Referencia
Cicatrices atroficas Alta Hakim, 2024
Hematomas espontaneos Alta Hakim, 2024
Hernias abdominales )
Frecuente Hakim, 2024
recurrentes
Neuro-ORL Migrafia y cefalea crénica Alta Hakim, 2024
Neuropatias periféricas Frecuente Hakim, 2024
Trastornos de deglucién Moderada Hakim, 2024
Apnea del suefio Moderada Hakim, 2024
Disfuncion ATM Frecuente Hakim, 2024
L Dislocaciones articulares )
Emergencioldgicas Alta Hakim, 2024
agudas
Sincope/Hipotensién Hakim, 2024; Cureus,
) Frecuente
ortostatica 2025
Sangrado gastrointestinal Ocasional Hakim, 2024

Nota. ATM: articulacion temporomandibular. Fuente: Elaboracion propia a partir de los

estudios incluidos.

Tabla 4. Modelos de 1A para fenotipado de hEDS: caracteristicas y aplicaciones
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) Datos de L Referenci
Modelo Tipo Aplicacién Resultados
entrada a
» EHR o 6,819
Regresion o Identificacio ] )
. ML (condicione diagnosticado
logistica + ] n de Pearson et
) supervisad S ) s, 376,955 no
arboles de ) ) pacientes ] ) al., 2025
L 0 enriquecida diagnosticado
decision hEDS
S) S
Clustering
) ML no Vectores de o
(algoritmo ) ) Estratificacio 7 subgrupos Pearson et
supervisad frecuencia .
S ) n fenotipica estables al., 2025
. 0 de fenotipos
multiples)
SVM + ML ) Diagnostico
) Imégenes ) ) Murdock et
PhenoScor supervisad ) diferencial AUC > 0.97
faciales al., 2025
e + LIME 0 VEDS/hEDS
Integracié o Identificacio )
) Genodmica, McGill
n multi- ML o n de Subgrupos o
o ) ) protedmica, ) University,
Omica + integrativo . biomarcador moleculares
clinica 2025
1A es
Anélisis )
i ) ML no Monitoreo Patrones de
integrativo ] Wearables ) )
supervisad ) personalizad fatiga, dolor, Zhao, 2026
de + omics i
0 0 suefio
wearables

Nota. ML: machine learning; EHR: registros de salud electronicos; SVM: maquina de
vectores de soporte; LIME: explicaciones locales interpretables. Fuente: Elaboracion propia

a partir de los estudios incluidos.

Discusion
Los resultados de esta revision sistematica demuestran que el fenotipado multimodal basado
en inteligencia artificial representa una herramienta prometedora para abordar los desafios

diagnosticos y de estratificacion del sindrome de Ehlers-Danlos hiper movil. La
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heterogeneidad clinica del hEDS, combinada con la ausencia de un biomarcador genético
definitivo, ha limitado histéricamente el diagnostico temprano y el desarrollo de enfoques

de tratamiento personalizados (Hakim, 2024; Malfait et al., 2017).

Fenotipado Computacional y Clustering

El estudio de Pearson et al. (2025) demuestra que los modelos computacionales basados en
EHR pueden identificar pacientes con hEDS con alta sensibilidad y especificidad. La
identificacion de siete subgrupos fenotipicos estables mediante clustering es
particularmente relevante para la practica clinica, ya que sugiere que el hEDS no es una
entidad uniforme, sino un espectro de manifestaciones que varian en severidad y sistemas

organicos afectados (Pearson et al., 2025).

La presencia de dominios musculoesquelético, gastrointestinal y neuroldgico en todos los
subgrupos subraya la naturaleza multisistémica del hEDS y la importancia de una
evaluacion integral de los pacientes (Pearson et al., 2025). La variabilidad en la severidad
de las manifestaciones, desde formas leves (dominio musculoesquelético predominante)
hasta formas multisistémicas severas, tiene implicaciones importantes para el manejo

personalizado y la prediccidn de desenlaces (Pearson et al., 2025).

Fenotipado Facial basado en 1A

El andlisis facial basado en 1A (Murdock et al., 2025) representa un avance significativo en
el diagndstico diferencial de los sindromes de Ehlers-Danlos. La capacidad de distinguir
vEDS de hEDS con un AUC > 0.97 utilizando solo iméagenes faciales tiene el potencial de
democratizar el diagnéstico temprano, especialmente en entornos con recursos limitados

donde las pruebas genéticas no estan disponibles (Murdock et al., 2025).

La aplicacion de herramientas como PhenoScore y LIME permite no solo clasificar a los
pacientes, sino también identificar las caracteristicas faciales que impulsan las predicciones
del modelo, proporcionando informacion interpretable para los clinicos (Murdock et al.,
2025). Sin embargo, se necesitan mas estudios para validar estos modelos en poblaciones
diversas y para evaluar su aplicabilidad en el diagndstico de hEDS en comparacion con
otros subtipos de EDS (Murdock et al., 2025).
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Integracion Multi-Omica y Dispositivos Portatiles

El enfoque integrativo de hEDSOmics (McGill University, 2025) y la investigacion de Zhao
(2026) abordan una de las limitaciones més significativas en la investigacion del hEDS: la
falta de comprension de los mecanismos bioldgicos subyacentes. La integracion de datos
gendémicos, protedmicos y de dispositivos portatiles mediante 1A permite una
caracterizacion mas profunda de la enfermedad y la identificacion de biomarcadores
potenciales (McGill University, 2025; Zhao, 2026).

El uso de dispositivos portatiles para monitorizar patrones de fatiga, dolor, frecuencia
cardiaca y suefio en tiempo real proporciona una ventana Unica a la experiencia diaria de
los pacientes con hEDS, que a menudo presentan fluctuaciones impredecibles de los
sintomas (Zhao, 2026). Este enfoque tiene el potencial de transformar el manejo del hEDS,
pasando de evaluaciones clinicas puntuales a un monitoreo continuo y personalizado (Zhao,
2026).

Manifestaciones Clinicas y Fenotipado

Los estudios revisados confirman la alta prevalencia de manifestaciones gastrointestinales,
mucocutaneas, neuro-ORL y emergencioldgicas en hEDS (Hakim, 2024; Cureus, 2025). La
alta prevalencia de SIBO (hasta 49% en pacientes con manifestaciones disautonémicas)
subraya la importancia de integrar evaluaciones funcionales en la evaluacién sistematica de

estos pacientes (Cureus, 2025).

El caso reportado por Cureus (2025) destaca los desafios especificos en el contexto
latinoamericano, donde el acceso a pruebas especializadas de funcién autondémica y
gastrointestinal es limitado, y los pacientes frecuentemente experimentan atencién
fragmentada entre multiples proveedores. Estas barreras contribuyen a retrasos diagnésticos

significativos y a la subestimacion de la afectacion multisistémica (Cureus, 2025).

Limitaciones
Esta revision sistematica presenta varias limitaciones. Primero, la mayoria de los estudios
incluidos son de desarrollo tecnolégico con tamafios de muestra limitados, lo que afecta la

generalizacion de los hallazgos (Moola et al., 2020). Segundo, la heterogeneidad en los
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modelos de IA, las fuentes de datos y los desenlaces evaluados limita la comparabilidad
entre estudios (Higgins et al., 2019). Tercero, la mayoria de los estudios provienen de
centros de referencia en paises de altos ingresos, 1o que puede introducir sesgo de seleccion
y limitar la aplicabilidad en contextos de recursos limitados. Cuarto, la validacion externa
de los modelos de IA en poblaciones diversas es limitada y se necesitan mas estudios para

confirmar estos hallazgos.

A pesar de estas limitaciones, nuestros hallazgos proporcionan evidencia valiosa sobre el
potencial del fenotipado multimodal basado en 1A para mejorar el diagndstico y manejo del
hEDS, una entidad compleja y frecuentemente subdiagnosticada (Pearson et al., 2025;
Murdock et al., 2025).

Conclusiones

1. El fenotipado computacional basado en IA utilizando registros de salud electrénicos
puede identificar pacientes con hEDS con alta sensibilidad y especificidad, y el clustering
identifica subgrupos fenotipicos estables (7 clusters) con afectacion variable de sistemas
organicos (Pearson et al., 2025).

2. El anélisis facial basado en IA demuestra excelente rendimiento para distinguir vEDS de
hEDS (AUC > 0.97), ofreciendo una herramienta potencial para el diagnostico diferencial
temprano, especialmente en entornos con recursos limitados (Murdock et al., 2025).

3. La integracion de datos multi-émicos y de dispositivos portétiles mediante IA permite
una caracterizacion mas profunda de la enfermedad y la identificacion de biomarcadores
potenciales para el hEDS (McGill University, 2025; Zhao, 2026).

4. Las manifestaciones gastrointestinales son altamente prevalentes en hEDS (hasta 49% de
SIBO), y deben ser evaluadas sistematicamente mediante pruebas funcionales (Cureus,
2025).

5. EI hEDS presenta manifestaciones multisistémicas que incluyen disfuncién autonémica,
neuropatia, manifestaciones mucocutaneas y emergencioldgicas, que requieren un enfoque
multidisciplinario para su manejo (Hakim, 2024).

6. Se recomienda el desarrollo de modelos de fenotipado multimodal validados en

poblaciones diversas, especialmente en América Latina, donde el acceso a pruebas
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especializadas es limitado y los pacientes experimentan retrasos diagnosticos significativos
(Cureus, 2025; Pearson et al., 2025).
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