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NOTA CLINICA

Ehlers-Danlos tipo IV con complicaciones
vasculares precoces. Descripcion de un caso
y revision bibliografica

R. Jiménez, J.A. Minano-Pérez, J. Bercial-Arias,
M.A. Gonzalez-Gutiérrez, F. Morant-Gimeno,
I. Seminario-Noguera, A. Moreno-De Arcos,
E. Sansegundo-Romero

TYPE 1V EHLERS-DANLOS SYNDROME WITH EARLY
VASCULAR COMPLICATIONS. DESCRIPTION OF A CASE
AND REVIEW OF THE LITERATURE

Summary. Introduction. Ehlers-Danlos Syndrome is a congenital mesenchymal dysplasia
characterised by skin and joint laxity. Many clinical types have been described, one of the most
notable being the vascular-ecchymotic type IV Ehlers-Danlos because of the risk of arterial,
intestinal and uterine rupture, which shortens the life of patients. Arterial ruptures occur
mainly in the visceral aorta and arteries, and to a lesser extent in cervical and intracranial
arteries or those in the limbs; they appear with minimum traumatic injury. The surgical
treatment of these arterial ruptures is complicated owing to the fragility of the arteries and for
this reason conservative treatment is preferred. Case report. We describe the case of a female
patient previously diagnosed as suffering from Ehlers-Danlos syndrome who, at the early age
of 11 years, had a spontaneous retroperitoneal haematoma, as well as ruptures (with the
subsequent pseudoaneurysms) of the superficial femoral and brachial arteries with no history
of traumatic injury, and another post-catheterisation pseudoaneurysm of the common femoral
artery. All of them responded well to medical treatment. Conclusions. When faced with an
arterial rupture or aneurysm in young patients, a disease of the connective tissue must be taken
into account. Conservative treatment is preferable to a high risk surgical intervention. If
surgery is carried out, we recommend the use of simple techniques rather than complex
reconstructions. [ANGIOLOGIA 2004; 56: 521-7]

Key words. Aneurysm. Arterial rupture. Ehlers-Danlos. Intestinal rupture. Ischemia. Retro-
peritoneal haematoma. Uterine rupture.

Introduccion tensibilidad cutdnea, hipermovilidad de
las articulaciones y fragilidad tisular.
El Ehlers-Danlos es un grupo heterogé- Hay una clasificacién con los tipos

neo de trastornos del tejido conectivo, de Ehlers-Danlos [1] (Tabla), pero el ti-
transmitidos mayoritariamente de forma  po IV o sindrome de Sacks-Barabas es
dominante y algunas variantes de forma  particularmente importante, ya que es
recesiva, que se caracteriza por hiperex- la forma asociada a elevado riesgo de
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Tabla. Tipos de Ehlers-Danlos.

Modo de herencia

Defecto molecular

Hallazgos clinicos mayores

0 equimoticovascular

Alteracion del colageno I

|. Clasico grave AD Mutaciéon gen COL5AT Grave hiperlaxitud articular y cutanea
Alteracion del coldgenoV  Facilidad para equimosis y cicatrices
Prolapso mitral ocasional
Roturas arteriales infrecuentes
II. Clasico menos grave AD Mutacién gen COL5A2 Similar al tipo |, pero menos grave
III. Hipermovil AD Sustituciones de glicina Grave hiperlaxitud articular
en colageno tipo Il Escasas alteraciones cutdneas
IV. Acrogericovascular AD Mutaciéon gen COL3AT Piel fina y traslucida

Equimosis con facilidad

Envejecimiento prematuro de extremidades
Cara fina, nariz afilada, ojos prominentes
Rotura arterial, intestinal, uterina frecuente

V. Ligado cromosoma X

Recesivo ligado a X

Desconocido

Similar al tipo Il

déficit de colégeno Il

VI. Oculoescoliético AR Alteracion de Similar al tipo | + habito marfanoide

la lisil-hidroxilasa Escoliosis
Complicaciones oculares
VII' A, VII B. Artroachalasia  AD Mutacién gen COL1ATy Estatura corta
multiple congénita COL1A2, respectivamente Luxaciéon congénita de cadera

Alteracion del colageno | Luxaciones recurrentes

VII C. Dermatosparaxis AR Deficiencia de Fragilidad cutanea
procoladgeno-peptidasa Piel laxa

VIII. Periodontal AD Ocasionalmente Similar al tipo Il

Pérdida prematura de dientes
Placas cuténeas pretibiales

IX. Cutis laxa (actualmente
no considerado
Ehlers-Danlos)

Recesivo ligado a X

Defecto de
transporte de cobre

Claviculas grandes
Humeros cortos
Exostosis occipitales

X. Anormalidad
de fibronecina

AR

Deficiencia
de fibronectina

Manifestaciones clésicas,
pero con textura cutanea normal
Disminucion de agregacion plaguetaria

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo.

muerte temprana debido a rotura ar-
terial, gastrointestinal o uterina. El tipo
IV tiene una prevalencia estimada de
1/100.000 y constituye el 4% del total
de casos de Ehlers-Danlos, y tiene una
tasa de mortalidad por complicaciones

vasculares del 63% [2]. El patrén de he-
rencia es autosémico dominante, aunque
hay una alta tasa de mutaciones esponta-
neas (casi la mitad de los casos) [2].
Dado que el Ehlers-Danlos tipo IV
es un trastorno del tejido conectivo de
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espectro clinico variado, el diagndstico
puede ser dificil. Los pacientes tienen
escasa hiperlaxitud articular y cutdnea
—que es tipica de otros tipos de Ehlers-
Danlos— y suelen presentar un dimorfis-
mo facial caracteristico. Ademads, tienen
facilidad de sufrir equimosis y la piel
traslicida, con venas visibles en térax y
hombros; también se puede observar
piel papirdcea y cicatrices en codos y
rodillas, asi como envejecimiento de la
piel en manos y pies (acrogeria) [3].

Cerca del 25% de las complicacio-
nes afectan al tracto gastrointestinal y la
mayoria de las perforaciones afectan al
colon sigmoide, y la tasa de mortalidad
es del 12% [2,3]. Durante el embarazo
—generalmente en el tercer trimestre—, y
durante el parto, hay un riesgo de rotura
uterina y muerte del 12%; también hay
mayores tasas de parto prematuro y he-
morragia posparto [2].

Presentamos un caso clinico intere-
sante por la presencia de complicacio-
nes vasculares multiples de inicio tem-
prano, que evolucionaron de forma fa-
vorable con tratamiento conservador. Se
realiza una revisioén actualizada del te-
ma, y aunque en pacientes jovenes hay
descritos casos con aneurismas intracra-
neales, no hemos encontrando en la lite-
ratura otro caso con parecidas complica-
ciones arteriales fuera del crdneo a una
edad tan temprana.

Caso clinico

Se trata de una nifia de 11 afos, diag-
nosticada de Ehlers-Danlos a los 3 afios
de edad. Al nacimiento se ingres6 por
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prematuridad, distrés de adaptacién y
neumonia en l6bulo medio; con poste-
rioridad, se controla por acortamiento
de extremidad inferior, escoliosis com-
pensadora y marcha en bdscula, asi co-
mo hallux valgus radiolégico.

Sin antecedente traumético previo
presenta dolor brusco de aparicién noc-
turna en regién interna de muslo izquier-
do, asociado a mareos y dolor abdominal
difuso. En el examen fisico se observa
hiperelasticidad cutdnea leve, piel fina
papirdcea con cicatrices queloideas en
codos y rodillas, envejecimiento cutaneo
en dorso de pies y manos, visualizacién
de red venosa a través de la piel del térax
y equimosis en miembros inferiores, sin
apreciarse claro fenotipo facial dimérfi-
co. Se observa una tumefaccién en zona
superointerna del muslo izquierdo con
dolor a la movilizacién.

Al realizar un eco-Doppler se aprecia
un seudoaneurisma en tercio superior de
arteria femoral superficial izquierda, y
una ecograffa abdominal demuestra una
masa hipoecoica que afecta al psoas iz-
quierdo y se extiende hasta la pelvis
comprimiendo la vejiga. Se intenta reali-
zar una arteriografia con puncién femo-
ral derecha, donde se produce al instante
otro seudoaneurisma, por lo que se hace
una angiorresonancia que confirma el
seudoaneurisma sacular de 3,5 cm de fe-
moral superficial izquierda y el de la
femoral comun derecha (Fig. 1), asi co-
mo el hematoma retroperitoneal izquier-
do que desplaza la vejiga (Fig. 2). En la
hematologia se aprecia anemizacion,
con leve trombocitosis, pero sin altera-
cion de la coagulacién; en un ecocardio-
grama se detecta prolapso de valvula mi-



R. JIMENEZ, ET AL

tral, y en el fondo de ojo no se encuen-
tran hallazgos patoldgicos. La paciente
evoluciona favorablemente, desaparece
el dolor y no aumentan los seudoaneuris-
mas en los controles con angiorresonan-
cia, motivo por el que se decide trata-
miento conservador dado el elevado ries-
g0 quirdrgico.

A los dos meses vuelve a ingresar por
tumefaccion y dolor en brazo izquierdo
tras minimo traumatismo; se detecta en
la exploracién un empastado de la mus-
culatura braquial con parestesias y dis-
minucién de sensibilidad en cuarto y
quinto dedos. Un eco-Doppler constata
un seudoaneurisma de la arteria humeral
izquierda, que mejora clinicamente con
tratamiento conservador. Actualmente,
tras dos afios de seguimiento no ha pre-
sentado nuevos eventos resefiables.

Discusion

Las complicaciones vasculares en el Eh-
lers-Danlos tipo IV se desarrollan en un
25% a los 20 afios y en un 80% a los 40
afios, y es la principal causa de muerte,
con una mediana de supervivencia en
los 48 anos [2,3]. Cerca de la mitad de
las roturas arteriales afectan a térax y
abdomen [4-7], y el resto se reparten por
igual entre las arterias del cuello y de las
extremidades [8-10]; en nuestro caso
hay que sefialar el inicio precoz de las
complicaciones, y sigue un patrén ca-
racteristico. La lesiéon mds comin del
sistema nervioso central es la fistula ca-
rotidocavernosa, aunque puede haber di-
seccion de cardtida, aneurisma y rotura
arterial [11]. También se ha descrito in-

Figura 1. Seudoaneurismas de femoral comun derecha y femoral superficial iz-
quierda.

Figura 2. Hematoma retroperitoneal que comprime la vejiga.
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farto de miocardio por a diseccién o ro-
tura coronaria [12].

El diagnéstico se realiza sobre la ba-
se de encontrar al menos dos de estos
cuatro criterios clinicos: fenotipo facial
tipico, facil equimosis, piel traslicida
con venas visibles, y rotura arterial, ute-
rina o intestinal. El diagnéstico clinico
se confirma con la demostracién de la
sintesis de fibras de procoldgeno tipo III
anormal en cultivos de fibroblastos dér-
micos, o con la deteccién de mutaciones
en el gen COL3A1 —que codifica para la
cadena ol del procoldgeno tipo III- en
el ADN extraido de los fibroblastos cul-
tivados [2]. La paciente, en nuestro ca-
so, no facilité la realizacién de la biop-
sia cutdnea para detectar las alteraciones
del coldgeno tipo III, pero cumplia con
claridad los criterios clinicos.

El examen anatomopatoldgico de las
arterias afectadas muestra una disminu-
cién en el nimero, asi como fragmenta-
cién de las fibras eldsticas de la ldmina
eldstica interna, acompafiada de degene-
racién, del componente muscular de la
capa media. Cambios similares se detec-
tan en una biopsia de piel o intestino. Al
microscopio electrénico se observa un dé-
ficit de fibrillas de coldgeno tipo III con
didmetro irregular y desorganizadas [13].

Se debe evitar la arteriografia para
diagnosticar las complicaciones vascula-
res dado el riesgo de hemorragia incon-
trolada, rotura arterial o formacién de
seudoaneurisma, como ocurrid en nues-
tro caso, que requirié de compresion pro-
longada; esta técnica se ha asociado a una
tasa de complicaciones del 67% y a una
mortalidad del 17% [14]. Sin embargo,
se recomiendan los métodos de imagen
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no invasivos, como la ecografia Doppler,
la angiorresonancia y la tomografia axial
computarizada (TAC) [5,8,14], que pue-
den mostrar imigenes de aneurismas
saculares, como ocurre en nuestro caso.
Cuando sea posible, el tratamiento
de la rotura arterial en el Ehlers-Danlos
tipo IV debe ser conservador, y se debe
limitarse al control farmacolégico de la
tension arterial, la compresién sobre
los puntos de hemorragia que estén ac-
cesibles y la reposiciéon de volemia [6,
15,16]. La rotura de una arteria en un
espacio confinado puede sellarse por
taponamiento, y en estos casos la ciru-
gia se contraindica, mientras que la ro-
tura en una cavidad pone en riesgo la
vida del paciente y puede necesitar ciru-
gia. En nuestro caso, a pesar de tener un
hematoma retroperitoneal con anemiza-
cién, éste permanecié contenido, sin
repercusion hemodindmica, y se resol-
vié sin necesidad de cirugia. Una alter-
nativa terapéutica es la embolizacién
con coils o la implantacién de stent
recubierto [8,17]. Los aneurismas diag-
nosticados antes de la rotura se suelen
manejar con tratamiento conservador, a
menos que se compliquen [6,8,18-20].
En caso de realizar una cirugia, el
procedimiento de eleccion es la ligadura,
cuando es posible, y la reconstruccién se
realiza s6lo cuando es imprescindible; se
prefieren los procedimientos simples a
las técnicas complejas que resultan en
mayor lesién y hemorragia. La técnica
quirtrgica es dificil, ya que las paredes
de los vasos se comportan como ‘papel
mojado’; por ello, se ha de cuidar el con-
trol no traumdtico de los vasos con
clamps forrados o catéteres con balén
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intraluminales, con el empleo de una
diseccién delicada y sutura con puntos
sueltos y soportadas con parches de
teflén [20,21]; a pesar de todo, tiene una
elevada mortalidad, hasta un 63% [5,8].

En resumen, ante una rotura arterial o un

aneurisma en pacientes jovenes e incluso
en nifios hay que tener presente la posibi-
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EHLERS-DANLOS TIPO IV CON
COMPLICACIONES VASCULARES

PRECOCES. DESCRIPCION DE UN
CASO Y REVISION BIBLIOGRAFICA

Resumen. Introduccion. El sindrome de
Ehlers-Danlos es una displasia mesenqui-
matosa congénita caracterizada por laxitud
cutdnea y articular. Se han descrito muchos
tipos clinicos; de ellos destaca el Ehlers-
Danlos tipo 1V equimoticovascular por el
riesgo de rotura arterial, intestinal y uterina,
que acorta la vida de los pacientes. Las rotu-
ras arteriales ocurren sobre todo en aorta y
arterias viscerales, menos en arterias de las
extremidades, cervicales e intracraneales, y
aparecen con minimos traumatismos. Estas
roturas arteriales tienen un tratamiento qui-
riirgico complicado por la fragilidad de las
arterias; por eso, se prefiere un tratamiento
conservador. Caso clinico. Presentamos el
caso de una paciente diagnosticada previa-
mente de Ehlers-Danlos, que a la temprana
edad de 11 afios tuvo un hematoma retrope-
ritoneal espontdneo, asi como roturas (con
consecuentes seudoaneurismas) de femoral
superficial y humeral sin antecedente trau-
mdtico, y otro seudoaneurisma de femoral
comiin poscateterismo; todas ellas evolucio-
naron favorablemente con tratamiento médi-
co. Conclusion. Ante una rotura arterial o un
aneurisma en pacientes jovenes hay que pen-
sar en una enfermedad del tejido conectivo.
Se prefiere un tratamiento conservador a una
cirugia de elevado riesgo. En caso de reali-
zar una cirugia, se recomienda el uso de téc-
nicas sencillas a complejas reconstruccio-
nes. [ANGIOLOGIA 2004; 56: 521-7]

Palabras clave. Aneurisma. Ehlers-Danlos.
Hematoma retroperitoneal. Isquemia. Rotu-
ra arterial. Rotura intestinal. Rotura uterina.
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EHLERS-DANLOS TIPO IV COM
COMPLICACOES VASCULARES
PRECOCES. DESCRICAO DE UM
CASO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

Resumo. Introducdo. A sindroma de Ehlers-
Danlos é uma displasia mesenquimatosa
congénita caracterizada por laxiddo cutdnea
e articular. Foram descritos muitos tipos cli-
nicos, entre os quais destaca-se o Ehlers-
Danlos tipo IV equimdtico-vascular devido
ao risco de rotura arterial, intestinal e uteri-
na, que encurta a vida dos doentes. As rotu-
ras arteriais ocorrem sobretudo na aorta e
nas artérias viscerais, menos nas artérias
das extremidades, cervicais e intra-crania-
nas, e aparecem para traumatismos mini-
mos. Estas roturas arteriais tém um trata-
mento cirtirgico complicado devido a fragili-
dade das artérias; por isso, prefere-se um
tratamento conservador. Caso clinico. Apre-
sentamos o caso de uma doente previamente
diagnosticada com Ehlers-Danlos, que na
idade precoce de 11 anos teve um hematoma
retroperitoneal espontdneo, assim como ro-
turas (com consequentes pseudoaneurismas)
da femoral superficial e umeral sem antece-
dente traumdtico, e outro pseudoaneurisma
da femoral comum apds cateterismo, todas
evoluiram favoravelmente com tratamento
médico. Conclusdo. Perante uma rotura ar-
terial ou um aneurisma em doentes jovens
deve pensar-se numa doenga do tecido con-
Jjuntivo. Prefere-se o tratamento conservador
a uma cirurgia de elevado risco. No caso de
cirurgia, recomenda-se o uso de técnicas
simples a reconstrugoes complexas. [ANGIO-
LOGIA 2004; 56: 521-7]

Palavras chave. Aneurisma. Ehlers-Danlos.
Hematoma retroperitoneal. Isquemia. Rotu-
ra arterial. Rotura intestinal. Rotura uterina.



