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Diseccion carotidea en paciente con
sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular

ANNE-MARIE CHASSIN-TRUBERT CONTRERAS

Carotid dissection associated with Ehlers-Danlos
syndrome. Report of one case

In the vascular type of Ehlers-Danlos syndrome there is a defect in the synthesis
of collagen type 111, important constituent of the blood vessel wall, which may cause
arterial rupture and dissection. We report a 15-year-old girl with a history of Ehlers-
Danlos syndrome, who suffered an ischemic stroke secondary to dissection of the right
internal carotid artery. She was managed conservatively with antiplatelet agents with
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enfermedad hereditaria asociada a muta-

cién del gen del coldgeno, dando origen a
distintos subtipos segtn el gen afectado'. La mu-
tacién mds frecuente es las de los genes COL5A1
y COL5A2 que codifican para el coldgeno tipo V2.
La prevalencia estimada varfa entre 1/10.000 y
1/25.000 habitantes®. Segin la clasificacion de Vi-
llefranche, se divide en seis subtipos: tipo clésico,
tipo hiperlaxitud, tipo vascular, tipo cifoescoliosis,
tipo artrocalasia y tipo dermatosparaxis®, siendo
el tipo hiperlaxitud el mds frecuente (80% de los
casos)’. E1 SED tipo vascular, anteriormente cono-
cido como SED tipo IV, es la forma mds grave de
presentacion. Se hereda como rasgo autosémico
dominante e involucra deficiencia del coldgeno
tipo III por mutacién del gen COL3A1 cuyo locus
se encuentra en el brazo largo del cromosoma 2,
en la posicion 2q24.3-q31°%. Representa 5%-10%
del total de casos de SED, con una prevalencia
estimada de 1-2/100.000 habitantes. Clinicamente
destacan rasgos faciales caracteristicos, como la
acrogeria con labios finos, piel delgada, orejas sin
l6bulos, nariz puntiaguda, mejillas hundidas y
prominentes ojos fijos, ademds se caracteriza por
piel transldcida con vasos subcutdneos visibles,
equimosis y hematomas faciles’. Es la forma mas
peligrosa de SED, ya que presenta graves compli-
caciones arteriales, digestivas y uterinas. Se afectan

El sindrome de Ehlers-Danlos (SED) es una
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principalmente las arterias de didmetro grande y
medio'. El mayor compromiso vascular es de la
aorta tordcica y son habituales las disecciones de
las arterias vertebrales y carétidas en sus segmen-
tos extra e intracraneal. Los eventos vasculares se
presentan habitualmente entre la tercera y cuarta
década de la vida. El diagndstico definitivo se reali-
za mediante estudio genético o biopsia de piel para
cultivo de fibroblastos. No existe un tratamiento
especifico y se estima que 25% de los pacientes
tendrd una complicacion antes de los 25 afos y
mds de 80% a los 40 afios.

Se presenta un caso poco frecuente de sin-
drome de Ehlers-Danlos tipo vascular asociado
a diseccién carotidea y se discute la conducta
terapéutica.

Caso clinico

Mujer de 15 afios de edad, chilena, con antece-
dente de sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular
diagnosticado mediante estudio genético a los 8
anos de edad; consult6 por presentar cuadro de 5
dias de evolucidn caracterizado por cefalea inter-
mitente holocrdnea de intensidad 8/10, debilidad
generalizada y parestesias de extremidad superior
izquierda, estableciéndose posteriormente una he-
miparesia facio braquio crural izquierda asociada a
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disartria. No present6 compromiso de conciencia
ni convulsiones. Refirié que los sintomas apare-
cieron de forma espontdnea, sin causa aparente.

Examen fisico general: piel fina y transluci-
da con multiples equimosis de predominio en
miembros superiores. Examen neurolégico: vigil,
orientada temporo-espacialmente, campo visual
normal, afasia de expresion, desviacion de comisu-
ra labial hacia derecha, hemiparesia faciobraquio-
crural izquierda con motilidad M2. Reflejo plantar
con extension a izquierda. Sin déficit sensitivo. Sin
signos meningeos.

Exdmenes de laboratorio: pardmetros dentro
de rango normal. La tomografia axial computa-
rizada (TAC) cerebral sin contraste evidencié un
infarto subcortical derecho y se hospitalizé para
estudio y tratamiento, inicidndose terapia neuro-
protectora. Al segundo dia, se realiz6 TAC cerebral
con contraste que mostré un infarto subagudo
silviano derecho que comprometia territorios
profundo y superficial, ademds de una pequena
hemorragia intracraneal capsular posterior- coro-
na radiada derecha de 9 mm de didmetro.

Debido al antecedente de sindrome de Ehlers-
Danlos tipo IV, se decidi6é completar estudio con
resonancia nuclear magnética de encéfalo com-
plementado con angioresonancia magnética con
contraste y angioresonancia de vasos del cuello,
en la que destacé un infarto agudo-subagudo que
comprometia los territorios de la arteria cerebral
anterior y cerebral media, comprometiendo
cabeza de caudado, nucleo lentiforme, regién
frontoinsular a derecha, asi como también a nivel
giral parietal anterior ipsilateral. Sin evidencias de
transformacién hemorragica ni efecto de masa
(Figura 1).

En estudio de poligono, destacé la falta de
representacion de la arteria carétida interna dere-
cha que como se demostré en el estudio de vasos
del cuello presentaba una diseccién préxima a su
origen (Figura 2). Las arterias cerebral anterior
y cerebral media derechas se reconstituyeron a
través de la comunicante anterior. En estudio de
perfusion, se evidencid significativo mistmatch.
Como variante de arco adrtico la arteria subclavia
izquierda nacia distal a la subclavia derecha (sub-
clavia aberrante). Resto de estudio sin hallazgos
significativos.

Considerando la presencia de mismatch, donde
el tejido de riesgo era mayor al infartado, se deci-
di6é que la accién mds importante era mejorar la
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Figura 1. Resonancia nuclear magnética de encéfalo:
compromiso isquémico de territorios de la arteria cerebral
anterior y la arteria cerebral media, comprometiendo cabeza
de caudado, nucleo lentiforme, regién frontoinsular a derecha,
asi como también a nivel giral parietal anterior ipsilateral.

Figura 2. Angioresonancia de vasos del cuello: como variante
de arco adrtico, la arteria subclavia izquierda nace distal a la
subclavia derecha (subclavia aberrante).

presion arterial media (PAM) y mantenerla entre
80-90 mmHg de manera de optimizar el flujo
colateral, apoydndose con drogas vasoactivas los
primeros 3 dias. Presenté un episodio de desco-
nexién asociado a relajacién de esfinteres, por lo
que se solicit6 un electroencefalograma que resulté
alterado por presencia de lentitud theta delta
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intermitente fronto centro temporal derecha que
se acentuaba durante la hiperventilacién (vigilia,
somnolencia, hiperventilacién, foto estimulacién,
16-32 canales). Equipo de neurologia descart6
crisis de ausencia y plante6 que ante un nuevo
episodio convulsivo se debia iniciar terapia anti-
convulsivante con lamotrigina, bajo sospecha de
crisis parciales complejas. La TAC cerebral de con-
trol no evidencié cambios evolutivos (Figura 8).

Con el transcurso de los dias, la paciente se
recuperé de la afasia, manteniendo leve disartria
y hemiparesia M4 braquiocrural izquierda, sin
presentar otras complicaciones neuroldgicas.
En cuanto al manejo, considerando la oclusién
completa arterial y el riesgo de sangrado espon-
tdneo gastrointestinal y de otros territorios, no se
indicé tratamiento anticoagulante y se mantuvo
con antiagregacion plaquetaria cautelosa (5 dias
con 250 mg/dia de dcido acetilsalicilico y luego 100
mg/dia). Por su buena evolucion, se decidi6 alta
con control en policlinico de fisiatrfa, neurologia
y cirugia vascular. Un mes después, equipo de
neurdlogos discuti6 el caso y decidieron mantener
acido acetilsalicilico y agregar propanolol (10 mg
cada 12 h). Cirujano vascular concord6 con man-
tener antiagregacion plaquetaria y beta bloqueo.
Cinco meses post alta se realizé angioresonancia
magnética que demostré reconstituciéon de la
arteria carotida interna derecha, confirmando la
recanalizacién arterial.

Discusiéon

Las disecciones arteriales cérvico cefalicas son
responsables de 0,4% a 4% de todos los accidentes
vasculares encefalicos que se presentan en la pobla-
cién general, pero causan 5-20% de los accidentes
vasculares encefdlicos entre los jévenes. Entre las
causas de diseccion arterial cervical y accidente
cerebro vascular isquémico en un paciente joven,
deben considerarse enfermedades del tejido co-
nectivo, particularmente el sindrome de Ehlers-
Danlos de tipo vascular''.

El sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular
es una enfermedad genética poco frecuente que
tiene como resultado una fragilidad constitutiva
de los 6rganos ricos en coldgeno de tipo III como
lo son las arterias, venas, intestinos, pulmones,
piel, higado y bazo, convirtiéndola en una enfer-
medad de pronéstico grave debido a la tendencia
impredecible de rupturas arteriales y de érganos'2.
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No estd descrita su prevalencia ni incidencia en
la literatura chilena y sélo se dispone de estudios
realizados principalmente en Europa y Estados
Unidos de Norteamérica.

El diagndstico se basa en la clinica, las image-
nes y la identificacién de una mutaciéon del gen
COL3Al; sin embargo, los estudios genético-
moleculares confirmatorios son caros y sélo se
hacen en Estados Unidos de Norteamérica. La
utilizacién de técnicas no invasivas (ecografia
Doppler, angioscanner, angioresonancia magnéti-
ca) son absolutamente necesarias para el diagnos-
tico de disecciones arteriales o aneurismas en los
pacientes con diagndstico de sindrome de Ehlers-
Danlos tipo vascular confirmado?’. La arteriografia
estd contraindicada por el alto riesgo de rotura de
la pared arterial, sin embargo, se reserva para los
casos en que esté planeada una embolizacién'.

No existe un tratamiento curativo de esta
enfermedad. El manejo debe ser conservador y
preventivo. Farmacoldgicamente, se describe el
uso de betabloqueadores como tratamiento pre-
ventivo de diseccidn arterial, evitando la hiperten-
sién arterial. El valor a largo plazo del tratamiento
con celiprolol para prevenir las complicaciones
vasculares es actualmente objeto de un ensayo
clinico controlado, encontrandose este firmaco
en proceso de validacion (fase IV)".

No se ha demostrado beneficio con la admi-
nistracién de coldgeno. Se debe evitar el uso de as-
pirina, clopidogrel y anticoagulantes por el riesgo
de sangrado. En el caso presentado, la paciente fue
manejada exitosamente sélo con antiagregacién
plaquetaria a bajas dosis. Sin embargo, se debe
considerar que en el caso de una trombosis que se
presente luego de una diseccion vertebral o caro-
tidea, se debe plantear el uso de anticoagulacién.
Faltan estudios que demuestren la superioridad
de la anticoagulacién respecto a la antiagregacion
en cuanto a morbimortalidad'®. E1 4% de los acci-
dentes cerebrovasculares isquémicos secundarios
a diseccién carotidea presentan hemorragia intra-
craneanay la mitad de estos casos son por ruptura
de un aneurisma intracraneano previo'.

Teniendo en cuenta la fragilidad vascular, la
cirugia es el dltimo recurso a utilizar, debido a la
alta mortalidad que conlleva (19-44%). Ante esta
eventualidad, debe darse preferencia a interven-
ciones minimamente invasivas. Probablemente,
en el futuro, la terapia génica sea una solucion.

En cuanto al diagndstico diferencial del sindro-
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me de Ehlers-Dalos de tipo vascular, en la infancia,
se deben considerar principalmente los trastornos
de la coagulacién y el sindrome de Silverman; en
la edad adulta, otros tipos de SED, el sindrome de
Marfan y el sindrome de Loeys-Dietz.
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