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Suspected vascular ehlers danlos syndrome.

Case report

Ehlers Danlos Syndrome comprises a heterogeneous group of genetic disorders

of the connective tissue, due to defects in collagen or its modifying enzymes. We
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was not done.

Diseases, Inborn.

prende un grupo heterogéneo de enfer-

medades hereditarias del tejido conectivo
con gran heterogeneidad genética y clinica. Debe
sospecharse en todo paciente que presente hiper-
laxitud cutdnea, articular y fragilidad tisular. Su
incidencia aproximada es de 1 en 5.000, siendo
el tipo hipermévil el méds comun, seguido por los
tipos cldsico y vascular'.

En su fisiopatologia participarian alteraciones
hereditarias en genes responsables de la sintesis y
procesamiento de diferentes formas de coldgeno,
proteinas responsables de dar estructura al tejido
conectivo, constituyente de tejidos y érganos
como la piel, tendones, ligamentos, musculos,
vasos sanguineos, esqueleto y ojos®’.

Desde 1998 para el diagnéstico de SED se uti-
liz6 la clasificacién nosoldgica de Villefranche que
distinguia 6 tipos, pero desde el 2017 se adopta la
nueva Clasificacién internacional para SED que
mantiene nombres descriptivos, criterios clinicos
mayores y menores y agrega la confirmacién diag-
noéstica mediante la identificacién de la variante

El sindrome de Ehlers Danlos (SED) com-
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report a 21 years old male presenting with translucent skin revealing the subcu-
taneous venous pattern. He had a thin face, large-appearing eyes, thin lips, thin
nose, joint hypermotility and history of hip dysplasia. A vascular Ehlers Danlos
Syndrome was suspected. However, the genetic study to confirm the diagnosis
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genética especifica, excepto en el caso del SED
hipermévil, tipo en que atin no se ha identificado
el(los) genes responsables. La importancia de un
diagndstico preciso de la variante genética radica
en su capacidad de distinguir entre tipos con su-
perposicion clinica, en la informacion que entrega
en relacién a prondstico, manejo especifico, pa-
trén de herencia y formacién de cohortes precisas
de pacientes para investigacién de la enfermedad®.

Caso clinico

Paciente masculino de 21 afios, consulta en
Dermatologia por marcada trama vascular en
espalda. Al examen fisico fascies peculiar con na-
riz fina, labios delgados, mejillas hundidas y ojos
prominentes, hiperlaxitud articular, especialmente
de articulaciones pequenas con score de Beighton
de 9 puntos (Figura lay 1b). Piel extremadamente
laxa, fina y traslticida que a nivel de la espalda y
pecho permite identificar con claridad la trama
vascular venosa subyacente (Figura 1c). En su
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Figura 1. Alteraciones del examen fisico sugerentes de vSED. (@) Hipermovilidad de pequefias articulaciones, con dorsiflexién
pasiva de quinto metacarpiano mayor a 90°. (b) Hipermovilidad de grandes articulaciones con compromiso de articulacién
coxofemoral. (€) En la regién dorsal del paciente se aprecia una piel fina y traslicida con visibilidad de la trama vascular.

historia es relevante el antecedente de displasia
de cadera en la infancia, equimosis recurrentes
no siempre relacionadas a trauma, episodios de
cefalea con aura, acompanada de hipostesia en
el brazo izquierdo y sobretodo, el antecedente
familiar de muerte precoz de dos tios maternos
por accidente vascular. Dada la sospecha clinica de
SED tipo vascular (vSED) versus tipo hipermévil,
es evaluado por genetista, quien coincide con la
sospecha de vSED, y deriva para estudio vascular
(electrocardiograma, ecocardiografia y angioreso-
nancia) y genético con panel de aortopatia Invitae
(para estudio de variantes genéticas de COL3A1,
entre otros), los cuales no fueron realizados por
el gran coste econdmico implicado. Ademads el
paciente es evaluado en traumatologia para tra-
tamiento de dolor articular crénico.

Discusion

Se debe sospechar SED en pacientes con hiper-
laxitud articular, cutdnea y fragilidad tisular. Estos
elementos pueden presentarse en la historia del
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paciente como multiples luxaciones y esguinces,
cicatrizacién andmala, dehiscencia de heridas
quirurgicas, aparicion de equimosis y hematomas
de forma espontdnea o ante traumas minimos y en
algunos casos de enfermedad severa, como historia
de ruptura vascular o visceral espontdnea. En la
exploracion fisica se presentaran como hipermo-
vilidad articular, que puede objetivarse mediante
el score de Beighton* y mutiples elementos cutéd-
neos que hacen la patologia reconocible para el
dermatdlogo entrenado, entre ellos: hiperlaxitud
de la piel, extensibilidad de lébulos auriculares,
marcada movilidad lingual que en muchos casos
permite topar la punta de la nariz, estrias en pa-
cientes sin un factor claro predisponente, cicatrices
atréficas, en papel de cigarrillo o moluscoides,
llamativa trasluscencia cutdnea que permite visua-
lizar con claridad los vasos venosos subyacentes’.
El diagndstico de la variante vascular, que es la mds
severay de peor prondstico, debe ser considerado
en pacientes jévenes que ademads han presentado
espontdneamente diseccién de un vaso de gran
calibre o ruptura visceral. Ante la sospecha de
SED debe realizarse evaluacién genética para la
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confirmacién diagnéstica®.

Por su severidad se debe conocer reconocer
el SED tipo vascular (vSED) que corresponde a
la variante de herencia autosémica dominante
debida a mutacién del gen COL3A1, que codifica
las cadenas de coldgeno tipo I11%%. El coldgeno tipo
III es la principal proteina en las paredes de los
vasos sanguineos y érganos huecos, lo cual explica
en quienes presentan la mutacién, el aumento
de equimosis, la fragilidad arterial e intestinal y
uterina. El espectro clinico se explica en parte,
por la heterogeneidad alélica. Los criterios clinicos
actuales de muestran en la Tabla 1.

De acuerdo con la nueva clasificacion, los crite-
rios minimos sugerentes de vSED son la presencia
de historia familiar, ruptura o diseccién arterial en
individuos menores de 40 anos de edad, ruptura
inexplicada de colon sigmoides o neumotdrax
espontdneo en presencia de otras caracteristicas
consistentes con vSED. Estos individuos deben
someterse a estudios diagndsticos para confir-
macién*.

Los hallazgos histoldgicos, si bien no forman
parte de los criterios diagndsticos, pueden ser
utiles en pacientes en los cuales el estudio gené-
tico no sea posible de realizar. En la microscopia
Optica se puede observar una dermis adelgazada,
dentro de la cual las fibras coldgenas son mads
escasas o irregulares’. La microscopia electrénica
es normal en la mayoria de los pacientes, aunque
en algunos casos es posible observar fibras de
coldgeno dispersas, pequefias de didmetro irre-
gular y fibras eldsticas abundantes, pero cortas y
fragmentadas (Figura 2). También es posible ob-
servar fibroblastos con un reticulo endopldsmico
rugoso, cisternas dilatadas y un material proteico
en su interior que corresponde a moléculas de
procoldgeno tipo I1'.

En los pacientes con vSED la mayoria de los
eventos arteriales sintomaticos son disecciones,
que en general son autolimitadas y pueden no
requerir intervencién invasiva. En caso de ruptura
arterial se requiere reparacion urgente. Existe ries-
go aumentado de diseccion de arterias coronarias
y en consecuencia, de infarto agudo al miocardio.
Respecto a la vigilancia, no existe consenso sobre
la necesidad de estudios vasculares y en algunos
casos se opta por estudio angiografico por Scanner
o Resonancia Magnética con frecuencia anual, sin
embargo tampoco se han establecido criterios para
realizar intervenciones.
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Tabla 1. Criterios clinicos para vEDS segun la
Clasificacion Internacional para EDS 2017

A. Criterios mayores

1. Antecedentes familiares de VEDS con una variante causal
documentada en COL3A1

2. Ruptura arterial a una edad temprana

3. Perforacién espontanea del colon sigmoides en ausencia
de enfermedad diverticular conocida u otra patologia
intestinal

4. Ruptura uterina durante el tercer trimestre en ausencia
de cesareas previas y/o laceraciones perineales periparto

5. Formacién de fistula del seno carotideo-cavernoso
(CCSF) en ausencia de trauma

B. Criterios menores

1. Equimosis no relacionados con trauma y/o en sitios

inusuales como las mejillas y espalda

2. Piel delgada, translucida, con mayor visibilidad venosa

Apariencia facial caracteristica

Neumotdérax espontaneo

Acrogeria

Pies equinovaro

Displasia congénita de cadera

Hipermovilidad de pequefas articulaciones

9. Rotura muscular y de tendones

10. Queratocono

11. Recesion gingival y fragilidad gingival

12. Venas varicosas de inicio temprano (menores de 30

anos, nuliparas en mujeres)
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Adaptada al espanol desde: Malfait F, Francomano C, Byers P,
Belmont J, Berglund B, Black J, et al. The 2017 international
classification of the Ehlers-Danlos syndromes. Am J Med
Genet C Semin Med Genet. 2017;175(1):8-26.

Figura 2. Hallazgos ultraestructurales sugerentes de SED:
Microscopia electrénica de transmisién que muestra fibras de
colageno en corte transversal con variaciones manifiestas en
el didmetro. Citrato de plomo-acetato de uranilo, aumento
original de 43.000. (Cortesia del Dr. Sergio Gonzélez).
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La complicacién gastrointestinal mas comun
es la ruptura espontdnea de colon, usualmente
sigmoides”®, cuyo tratamiento usualmente es
colostomia.

La insuficiencia venosa superficial es mds
prevalente en estos pacientes comparado con
poblacién general (37% vs 17-23%)%, ademads de
su aparicion a edades mds precoces (44% de los
pacientes diagnosticados antes de los 20 afnos)"'.

La translucencia de la piel con visibilidad del
patrén venoso es una de las caracteristicas tipicas
descritas en vSED. La formacién de hematomas
puede aumentar con uso de Aspirina o AINEs y
atn mads con la terapia anticoagulante. La acro-
geria es poco comun, asi también la presencia de
alopecia, aunque puede llegar a ser llamativa en
algunas mujeres.

Actualmente, la esperanza de vida promedio
de los individuos afectados con vSED es de 51
afios (rango entre los 10 a 80 afios)”®. La principal
causa de mortalidad es la diseccién o ruptura ar-
terial con falla orgdnica. Es por eso que el objetivo
del manejo médico es minimizar la probabilidad
de eventos adversos y asegurar que la calidad de
vida sea minimamente afectada. Con respecto
a las actividades deportivas, se desaconsejan los
deportes de contacto y de gran intensidad, para
prevenir diseccién o ruptura vascular. El principal
objetivo de las intervenciones médicas ha sido
mantener un control adecuado de presién arte-
rial, en valor normal o limite inferior y prevenir
alzas bruscas'>. Las opciones farmacoldgicas son
variadas, aunque actualmente existe sélo un es-
tudio clinico con Celiprolol que demuestra que
su uso permite retardar la aparicién de eventos
vasculares si se compara con pacientes no trata-
dos, aunque el estudio presenta algunas fallas en
su metodologia®.

En lineas generales, el diagndstico diferencial
de un tipo de SED se debe realizar con alguna otra
variante de la enfermedad y con otras enferme-
dades hereditarias del tejido conectivo como el
Sindrome de Marfan, Loeys-Dietz, Larsen, Cutis
laxa, Osteogénesis imperfecta y Sindrome de tor-
tuosidad arterial™.

Es posible concluir entonces que el SED es una
enfermedad infrecuente, poco conocida por médi-
cos no especialistas, lo que dificulta su diagnéstico.
Debe sospecharse en pacientes con hiperlaxitud
articular, cutdnea y fragilidad tisular. La variante
vascular (vVSED) es la mds severa y de peor pronds-
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tico, debe tenerse presente en individuos jovenes
con elementos de SED que espontdneamente han
presentado disecciéon de un vaso de gran calibre o
ruptura visceral o tienen antecedentes familiares
de eventos de ese tipo en parientes jévenes. La nue-
va clasificacion publicada, permite un diagndstico
de precisién genética para un adecuado manejo,
consejeria y estudio familiar.
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