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RESUMEN

El sindrome de Ehlers-Danlos es una enfermedad congénita
del tejido conectivo caracterizada por laxitud articular, hi-
perelasticidad de la piel y fragilidad tisular. Este sindrome
se caracteriza por su gran heterogeneidad clinica, genética y
bioquimica, y han sido descritos varios subtipos. Describi-
mos el caso de un paciente con la variante IV de este sindro-
me que desarrollé una pancreatitis aguda de forma espon-
tanea.

EHLERS-DANLOS SYNDROME ASSOCIATED
WITH ACUTE PANCREATITIS

Ehlers-Danlos syndrome is an inherited connective tissue di-
sease characterized by articular laxity, hyperelastic skin and
tissue fragility. The syndrome is genetically, biochemically
and clinically heterogeneous and several well-defined subty-
pes have been identified. We describe a patient with the type
IV variant of this syndrome who developed acute spontane-
ous pancreatitis.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 13-15)

El sindrome de Ehlers-Danlos es una alteracién congénita
del tejido conectivo caracterizada no sélo por la triada
cldsica consistente en hiperextensibilidad de la piel, hi-
permovilidad articular y fragilidad tisular, sino también
por su gran heterogeneidad clinica, genética y bioquimi-
ca. Por este motivo, muchas veces resulta complicado re-
conocerlo y, por tanto, su incidencia real no se conoce.
En funcién de los pardmetros anteriores se han descrito
varios subtipos'?. La afectacién es sistémica, y pueden
verse involucrados diversos aparatos del organismo, prin-
cipalmente el cardiovascular, con rotura de vasos sangui-
neos, el respiratorio y el aparato digestivo.
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Las manifestaciones gastrointestinales®* son multiples, y
pueden afectar desde la boca hasta el ano. Algunas de
ellas son benignas; sin embargo, otras pueden resultar ca-
tastroficas.

El subtipo IV puede tener herencia autosémica dominante
0 autosémica recesiva®, es el que mds clinica digestiva
presenta®”® y tiene gran predisposicion a presentar perfo-
raciones intestinales y hemorragias masivas por rotura de
vasos sanguineos. La asociacion entre pancreatitis aguda
y el sindrome de Ehlers-Danlos es muy rara, y se ha en-
contrado tinicamente un caso descrito en la bibliografia’.
Presentamos el caso de un paciente con el sindrome de
Ehlers-Danlos tipo IV que presentd una pancreatitis agu-
da de curso fulminante.

OBSERVACION CLINICA

Paciente varén de 33 afios, que ingresé por presentar dolor abdominal
epigastrico de 6-8 h de evolucidn, de instauracion brusca, continuo, irra-
diado a espalda y acompafiado de vémitos. Antecedentes familiares sin
interés: padres sanos, hijo unico. Entre sus antecedentes personales des-
tacaban tener un sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV (diagnosticado bio-
quimica y molecularmente) y dos intervenciones por perforacion intesti-
nal. Sin hébitos toxicos ni medicacion habitual. Sin diabetes mellitus ni
alteracion del metabolismo lipidico ni del calcio. Sin traumatismo abdo-
minal previo.

Al ingreso, se encontraba consciente y orientado, afebril, bien hidratado,
hipotenso, mal perfundido y muy afectado por el dolor. La auscultacién
cardiopulmonar era normal. El abdomen se encontraba blando y depre-
sible, muy doloroso a la palpacion en epigastrio, con defensa voluntaria
pero sin signos de irritacion peritoneal. Se hallaron cicatrices de laparo-
tomias. Se podia comprobar discreta hiperelasticidad de la piel y laxitud
articular.

En la analitica presentaba una amilasa de 2.840 U/I, una lipasa de 1.320
U/l y unos leucocitos de 18.500 con un 85% de polimorfonucleares. La
FA, GGT, GOT, GPT, glucosa, Na, K, creatinina, urea, colesterol, trigli-
céridos, calcio, proteinograma, serie roja, plaquetas y coagulacion fue-
ron normales.

Se realizé una ecografia abdominal que resulté normal, sin conseguir vi-
sualizar el pancreas. En la TAC abdominal (fig. 1) se demostro la exis-
tencia de una pancreatitis aguda necrohemorrdgica. Se instaurd trata-
miento con sueroterapia, antibioterapia, analgesia, anti-H2 e inotropos
sin conseguir remontar el estado de shock, falleciendo a las 24 h por fa-
1lo multiorgénico.

DISCUSION

El sindrome de Ehlers-Danlos forma parte del grupo de
enfermedades hereditarias del tejido conectivo. El diag-
néstico se basa en las manifestaciones clinicas y en las
alteraciones genéticas y moleculares!?, 1o que, ademds,
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Fig. 1. Necrosis pancredtica. Coleccion liquida retrogdstrica que des-
plaza anteriormente el antro gdstrico.

permite diferenciar los diversos subtipos (tabla I). Una
correcta clasificaciéon es de suma importancia ya que la
historia natural y manifestaciones clinicas van a variar de
un tipo a otro.

El caso que describimos se trata de un varén afectado de
sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV que presentd una pan-
creatitis aguda de forma espontdnea. En este subtipo exis-
te una alteracién en la produccion de coldgena tipo TIT!:12,
Esta alteracion puede ser debida bien a un defecto en la
sintesis o secrecidn de procoldgeno III por parte de los fi-

TABLA 1. Variantes del sindrome de Ehlers-Danlos

broblastos, por lo que estd disminuida la cantidad de cola-
geno III, o bien por un defecto estructural del procoldge-
no III, de forma que el coldgeno III es mds susceptible a
la degradacion por parte de las proteasas tisulares.

En estos pacientes las manifestaciones clinicas suelen
aparecer de forma prematura presentando un retraso del
crecimiento, dislocaciones congénitas, contracturas en
pies y manos, hiperlaxitud de pequefas articulaciones,
piel fina y acrogeria. También suelen presentar graves
complicaciones vasculares®, como rotura de grandes va-
sos, aneurismas, fistulas y cavernomas, asi como neumo-
térax espontaneos.

Las manifestaciones digestivas son muy variadas tanto en lo
referente a su localizaciéon como a su gravedad. Dentro de
éstas podemos encontrar fragilidad y hemorragias gingiva-
les, caida prematura de dientes, hernia de hiato, megaesdfa-
go, rotura espontdnea de eséfago'®, complicaciones ulcero-
sas'®, volvulos® e infartos'® géstricos, diverticulos en
cualquier zona del tracto gastrointestinal, perforaciones in-
testinales (intestino delgado'’, colon'®%, sigma y recto) y
prolapsos rectales. También se han descrito casos de dilata-
ciones intestinales con?! o sin? sindrome de malabsorcion
secundario a sobrecrecimiento bacteriano.

Por otra parte, los tratamientos quirdrgicos!’-?23?* a los
que deben ser sometidos con frecuencia estos pacientes
deben realizarse con sumo cuidado, ya que las complica-
ciones intra y postoperatorias, como dehiscencia de sutu-
ras, fistulas, hemorragias, hematomas, infecciones y ad-
herencias peritoneales, también son mds frecuentes de lo
habitual.

IV-Acrogeria AD (habitualmente)

AR (poco frecuentes)

v Ligada al cromosoma X
VI-Ocular AR
VII AD (habitualmente)

AR (poco frecuente)

Tipo-nombre Herencia Defecto molecular Clinica
I-Grave AD Desconocido Hiperlaxitud articular
Hiperextensibilidad cutdnea
Fragilidad tisular. Varices
I AD Desconocido Similar al tipo I pero leve
III-Hipermovilidad AD Desconocido Marcada hipermovilidad de
articular benigna grandes y pequefias articulaciones.

Alteracion de la sintesis
procoldgeno tipo IIT

Deficiencia de lisil-oxidasa
Deficiencia de lisil-hidroxilasa

Deficiencia de procoldgeno
N-proteinasa

Minimas alteraciones cutdneas

Perforaciones intestinales
Complicaciones vasculares
Acrogeria. Poca afectacion
cutdnea y articular

Similar al tipo II

Fragilidad corneal y esclerdtica
Desprendimientos de retina
Habito marfanoide. Afectacion
articular y cutdnea similares al tipo I

Grave hiperlaxitud articular
Dislocaciones articulares.
Gran hiperextensibilidad piel
Fragilidad tisular. Estatura baja

Pérdida prematura de dientes
Periodontitis. Moderada afectacion
cutdnea y articular

Disminucion actividad lisil-oxidasa
secundaria a alteracion metabdlica

Alteracion fibronectina con alteracion
de la agregacién plaquetaria

VIII-Periodontal AD Desconocido
IX-Alteracién del Ligada al cromosoma X

metabolismo

del cobre del cobre
X-Alteracion AR

plaquetaria

Anormalidades esqueléticas
Hernias. Rotura de vesicula
Afectacién articular y cutdnea

Sangrados excesivos. Similar
al tipo I

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva.
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Por tanto, la presencia de una perforacién intestinal en un
paciente joven sin factores de riesgo (neoplasias, enfer-
medad inflamatoria intestinal, diverticulos, toma de cor-
ticoides) o complicaciones vasculares graves nos debe
hacer pensar en que pueda tratarse de un paciente con sin-
drome de Ehlers-Danlos.

La asociacion entre pancreatitis aguda y sindrome de Eh-
lers-Danlos ha sido descrita tinicamente en una ocasién’ y
se trataba de una mujer de 17 afios con el subtipo II que
presentd dos episodios de pancreatitis aguda de forma es-
pontdnea con evolucién favorable. Un hermano, también
afectado del sindrome, tenia antecedentes de un ingreso
por pancreatitis aguda.

En nuestro caso, el paciente desarrolld una pancreatitis
necrohemorragica que le condujo a la muerte en la que se
descartaron la litiasis biliar, la ingesta alcohdlica y de
otros toxicos, las alteraciones del metabolismo lipidico y
del calcio, ulceras y traumatismos como posibles factores
etioldgicos.

Debido a que las alteraciones vasculares y manifestacio-
nes hemorrdgicas son muy frecuentes en este sindrome,
proponemos la rotura de pequefios vasos en el pancreas
como mecanismo patogénico de los episodios de pancrea-
titis aguda asociados al sindrome de Ehlers-Danlos.

Por tanto, a pesar de lo poco frecuente que es esta asocia-
cion, ante todo paciente con sindrome de Ehlers-Danlos
que presente dolor abdominal hay que descartar la posibi-
lidad de que se trate de un episodio de pancreatitis aguda.
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