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Resumen

El Sindrome de Ehlers-Danlos Vascular (SEDV) es
una enfermedad genética poco frecuente, pero que es
necesario conocer, ya que puede causar complicaciones
gravesy a veces fatales. Se debe a una alteracion del cold-
geno, que es el que forma la matriz de todos los tejidos, la
que causa debilidad de las arterias, y tejidos de diferen-
tes organos y se caracteriza por hematomas frecuentes,
aneurismas y rupturas arteriales, como también, rupturas
del colon, del iitero grdvido y neumotorax espontdneo. Al
igual que otros tipos de SED, el SEDV puede tener piel
laxa, artralgias e hipermovilidad articular, pero ésta en
menor grado. Ya que ésta es una enfermedad infrecuente
y no bien conocida por los médicos, en la mayoria de los
casos el diagnostico no se hace sino cuando se produce
una complicacion severa. El conocer el diagnéstico con
anterioridad puede salvar la vida del enfermo.

Palabras clave: Alteraciones hereditarias de la fibra
coldgena, Sindrome de Ehlers-Danlos Vascular, Sindrome
de Ehlers-Danlos tipo 1V.

Summary

Vascular Ehlers-Danlos Syndrome (VEDS) is a rare
but important genetic disease, since it can cause seri-
ous and even fatal complications. It is due to an altera-
tion of the collagen that forms the matrix of all tissues.
Its alteration causes weakness of arteries and tissues of
different organs, and is characterized by frequent hemato-
mas, arterial aneurisms and arterial ruptures, as well as
damage to organs (colon rupture, uterine rupture during
labor and spontaneous pneumothorax). Like other types
of EDS, VEDS can have lax skin, arthralgias and, to a
lesser degree, joint hypermobility. Since this is an infre-
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quent disease and not well known by physicians, diagno-
sis in most cases is not made until a severe complication
occurs. Knowing the diagnosis in advance can save the
patient’s life.

Key words: Hereditary alterations of collagen fiber,
Vascular Ehlers-Danlos Syndrome, Ehlers-Danlos Syn-
drome type 1V.

El coldgeno es una proteina que forma la matriz
extracelular. Una de sus caracteristicas es darles solidez
a los tejidos. Las Alteraciones Hereditarias de la Fibra
Coldgena (AHFC) alteran el coldgeno, produciendo sin-
tomas que afectan tanto al sistema musculo-esquelético
como a muchos otros 6rganos.

El SEDV es una de las AHFC, como se puede ver en
la Tabla 1.

El SEDV es poco frecuente, pero por su gravedad es
necesario tenerlo presente y con mayor razon si existe
algtn familiar con esta patologia. Los sintomas son seme-
jantes a los del Sindrome de Hiperlaxitud Articular (SHA),
cuya frecuencia es del 40% en la poblacién chilena y que
no tiene la gravedad del SEDV. El diagndstico de SEDV
debe ser hecho por un médico que esté familiarizado con
estas enfermedades. La casuistica personal del autor es
que de 1.200 enfermos con SHA, s6lo 60 pacientes tienen
SEDV y de éstos s6lo con diagndstico presuntivo (sin
confirmacién biolégica o molecular).

El SEDV, como todos los Sindromes de Ehlers-Dan-
los (SED), al ser causado por una alteracién genética del
coldgeno, se caracteriza por hiperlaxitud articular y fragi-
lidad de los tejidos. El diagnéstico diferencial con el Sin-
drome de Hiperlaxitud Articular (SHA) radica en que es
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_ TABLA 1.
CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES
HEREDITARIAS DE LA FIBRA COLAGENA (AHFC)®

A) SINDROME DE EHLERS-DANLOS (SED):
Los 10 tipos iniciales se han reducido a seis:

SED Clasico (SEDC) Antes llamado SED tipo I-1I

Sindrome de Hipermovilidad Antes llamado SED tipo III
Articular (SHA)

SED Vascular (SEDV) Antes llamado SED tipo IV
SED tipo Cifoescoliosis Antes llamado SED tipo VI

Antes incluido en el SED
tipo VII

SED tipo Artrocalasia

Antes incluido en el SED
tipo VII

SED tipo Dermatoparaxis

B) SINDROME DE MARFAN (SMF)

C) OSTEOGENESIS IMPERFECTA (OI).

de mayor gravedad, por una mayor tendencia a la ruptura
de arterias y 6rganos. La piel es suave y transparente, con
gran tendencia a los hematomas, y pueden tener una facies
caracteristica (cara triangular, ojos hundidos, labio supe-
rior fino y falta de tejido adiposo facial). Estos enfermos
son poco laxos, presentando sélo hiper-extensibilidad de
los dedos. Debido a la fragilidad arterial, suelen presentar
aneurismas, diseccion o ruptura arterial.

Por debilidad de los tejidos pueden tener ruptura del
colon o del ttero gravido. Las rupturas arteriales son méas
frecuentes durante el embarazo. Otras complicaciones,
como problemas de columna, varices, hernias, escoliosis,
pie plano, tendencia a la artrosis y osteoporosis a temprana
edad, pueden presentarse. En nuestro estudio en enfermos
con SEDV publicado en 2006 encontramos Osteopenia
u Osteoporosis en el 50% y Disautonomia (fatiga crénica,
mareos y a veces lipotimias, por hipotension arterial) en
un 39%, lo que explica la mala calidad de vida de estos
pacientes. Es por ello el interés de diagnosticar precoz-
mente estos enfermos, para su enfoque terapéutico.

El SEDV se debe a una alteracion del coldgeno tipo III,
que se encuentra en la piel, articulaciones y, en especial,
en las arterias, colon y ttero. El coldgeno es una proteina
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formada por tres moléculas de procoldgeno, enrolladas en
forma de una hélice, lo que le da firmeza. El coldgeno es,
pues, la matriz de todos los tejidos, es como el “acero de
la construccion”, y su alteracién produce debilidad de los
tejidos, lo que se traduce en desgaste (artrosis, osteopo-
rosis); desgarros de tendones o musculos; dilataciones;
vdrices, aneurismas; quistes de todo tipo, rupturas arteriales
de pulmén, colony utero gravido.

El SEDV se considera como una de las “enfermedades
raras”, ya que es muy poco frecuente y, segiin el patélogo
Peters Byers,® al analizar esta patologia en 400 casos
de esta enfermedad, estima que la frecuencia seria de un
caso en una poblacién de 50.000 a 100.000 personas. El
diagnéstico de SEDV se puede confirmar en cultivos de
fibroblastos y electroforesis de proteinas en biopsias de
piel. Si este estudio es positivo, se puede hacer un estudio
genético molecular. Este consiste en identificar cudl es la
mutacién del gen COL3A1, que es la causante del SEDV,
lo que sirve para dar consejos de genética familiar. La con-
firmacion diagnéstica y el estudio genético-molecular se
pueden hacer para el SEDV (en EE.UU.), pero no para
el SHA, ya que en esta dltima enfermedad no se conoce
todavia el gen causal. En el 50% de los casos el SEDV
tiene herencia Autosémica Dominante y en el otro 50% se
expresa como una enfermedad sin antecedentes familiares
(“forma esporddica del SEDV”), el que de ahi en adelante
sigue siendo familiar.¥ Al tener herencia Autosémica
Dominante, basta que uno de los padres tenga la mutacién
del gen COL3A1 para que el 50% de los hijos padezcan
SEDV. Los no afectados no transmiten la enfermedad. Si
los padres no tienen la alteracion genética y se trata de una
forma esporddica de SEDV, es muy poco probable (1% a
5%) que el hijo en el préximo embarazo tenga SEDV.

SINTOMAS Y SIGNOS

Los sintomas y signos estdn dados por la alteracién
del colageno que produce fragilidad de arterias y tejidos.

La piel es pdlida, transparente (las venas se ven
especialmente en el pecho y abdomen) y muy frégil, pre-
sentando hematomas en forma espontdnea o con trauma-
tismos minimos. Hay mala cicatrizacién de las heridas,
con tendencia a queloides, cicatrices “papirdceas” (piel
muy delgada y arrugada, como pergamino). Hay poca
hiperlaxitud de la piel.

Cara tipica de EDSV: Cara triangular, ojos hundi-
dos, labio superior fino y falta de tejido adiposo de la cara
(Figura 1).
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Figura 1. Facies tipica de Ehlers-Danlos Vascular.

Articulaciones: Estos enfermos no son muy laxos, a
diferencia del SHA y el SED Clasico, ya que por lo gene-
ral o no tienen hiperlaxitud o sélo tienen hiperlaxitud de
los dedos. Pueden tener torceduras de tobillos, esguinces
y subluxaciones articulares.

Ruptura de vasos sanguineos: Debido a la fragilidad
capilar, tienen hematomas importantes y frecuentes, sin
golpes o con traumas pequefios. Lo grave es que pueden
tener aneurismas, disecciones y rupturas arteriales, que
pueden ser fatales. Durante el embarazo hay mayor riesgo
de rupturas arteriales abdominales. A veces hay varices
importantes a temprana edad, que tienen tendencia a san-
grar y cuya correccion quirdrgica puede ser riesgosa por la
gran fragilidad de las venas.

Sintomas cardiovasculares: Suele haber arritmias,
prolapso de la vdlvula mitral, e incluso, muerte subita.

Alteracion del sistema nervioso auténomo: Puede
haber Disautonomia,® caracterizada por fatiga croénica,
mareos y presincope o desmayos. Ademds estos pacien-
tes suelen tener palpitaciones, mareos e intolerancia por
el frio y el calor.

Problemas gineco-obstétricos: Pueden tener abor-
tos, infertilidad, rupturas arteriales durante el embarazo,
hemorragias y desgarros perineales e incluso ruptura del
utero durante el parto.

Ruptura de érganos: Ruptura del colon, a veces
debido a diverticulosis, lo que se puede complicar con
abdomen agudo por peritonitis. Debido a falla de la elas-
ticidad del pulmén se puede producir neumotérax espon-
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tdneo, sin mediar trauma alguno. En ciertos casos pueden
preexistir bulas pulmonares. Las paredes del ttero son fra-
giles y suelen ocurrir perforaciones durante intervenciones
médicas o se puede romper durante el esfuerzo del parto.

Anomalias congénitas: Riiién doble, pie plano, cavo,
zambo, pie egipcio, vértebra de transicidn, espondiloliste-
sis, etc. Los nifios, debido a la alteracién del coldgeno,
pueden nacer con subluxacién de la cadera y ocasional-
mente sin pared abdominal, lo que, asociado a criptorqui-
dia bilateral y a anomalias de las vias urinarias, constituye
el sindrome de Prune-Belly.®

Otros signos: Acrogeria (manos avejentadas, con
artrosis por lo general). Ruptura de tendones o musculos,
como ruptura del manguito rotador en el hombro o ruptura
de ligamentos cruzados de la rodilla. Fistulas arterioveno-
sas. Recesion de las encias. Historia de algin familiar cer-
cano con aneurisma cerebral, rupturas arteriales o muerte
stibita antes de los 30 afios, sin causa aparente.

En resumen, puede
como:

haber complicaciones graves

* Hemorragias y hematomas importantes, que en los nifios
se suele confundir con maltrato infantil, y en los adultos,
como maltrato familiar.

* Ruptura intestinal.

* Ruptura de tendones, ligamentos o musculos.

* Neumotdrax espontianeo.

* Infertilidad. Abortos. Ruptura de tdtero gravido.

* Aneurismas cerebrales, que se pueden romper.

* Diseccion o rupturas arteriales.

* Arritmias. Prolapso de la vdlvula mitral.

* Muerte stibita de personas jévenes, sin causa aparente.
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico se puede sospechar en presencia de
hematomas importantes y recurrentes, historia de ruptura
de tendones, esguinces y subluxaciones, hiperlaxitud sélo
de los dedos, vdrices a temprana edad, facies tipica de
SEDV y especialmente ante historia de rupturas arteriales
o de 6rganos (pulmon, colon, ttero). Ayuda al diagndstico
si hay historia de aneurisma cerebral, o ruptura del ttero
o muerte subita de algin familiar cercano joven, sin causa
aparente, o algtin familiar ya diagnosticado como SEDV.
El diagndstico presuntivo de SEDV es, pues, clinico y se
hace usando el criterio de Villefrance (Tabla 2),"V el que
se puede confirmar con estudios bioquimicos y/o de gené-
tica molecular, los que cuestan 1.000 o 2.000 ddlares y se
hacen sélo en centros muy especializados.®

El problema radica en que por lo general el diagnds-
tico no se habia hecho con anterioridad y sélo se hace
frente a una complicacién grave o en la autopsia.

TABLA 2.
CRITERIO DIAGNOSTICO DEL SEDV (Villefrance)"

a) Signos mayores:

— Piel delgada y transparente (se ven las venas).

— Aneurismas, diseccion arterial o ruptura arterial,
intestinal o uterina.

— Hematomas espontdneos, frecuentes.

— Facies tipica de SEDV (cara triangular, con ojos
hundidos, el labio superior delgado y con falta de tejido
adiposo de la cara) (Figura 1).

b) Signos menores:

— Acrogeria (manos avejentadas).

— Hipermovilidad de pequeias articulaciones de los dedos.
Estos enfermos por lo general no tienen hiperlaxitud de
otras articulaciones.

— Ruptura de tendones o musculos.

— Pie equino varo.

— Vdrices precoces.

— Fistulas arteriovenosas.

— Neumotdrax espontaneo.

— Recesion de las encias.

— Historia familiar de muerte stbita de algin familiar
cercano joven, sin causa aparente.

Nota: Se requieren dos signos mayores para el diagndstico clinico.
Los signos menores ayudan al diagnéstico. La confirmacién diag-
nostica se logra con exdmenes bioquimicos o genéticos.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Se plantea con:

e Con otras AHFC, como:

A) El SHA. Si el enfermo es muy laxo, lo més probable
es que tenga SHA o SED Clasico, ya que el SEDV
es poco laxo.

B) El SED Clasico, el que tiene piel muy laxa, mala
cicatrizacién y tendencia a las subluxaciones recu-
rrentes o a voluntad. Hay que recordar que en varios
tipos de SED puede haber hematomas, pero en el
SEDV éstos son mds graves (frecuentes y extensos).
Los distintos tipos de SED son definitivos, asi que si
se tiene SHA, éste no cambiara a SEDV, ni viceversa.
Puede si haber distintos tipos de SED en una misma
familia.

C) El SED Cifoescolidtico, el que se caracteriza por
tener hematomas, fragilidad de tejidos, hipotonia,
escoliosis progresiva y fragilidad del globo ocular.
También puede tener rupturas vasculares.

D) Sindrome de Marfan en el caso de aneurisma o
dilatacion adrtico, pero es facil de distinguir por el
aspecto marfanoide, mas ectopia lentis” en algunos
casos.

* Con casos de vasculitis y arteritis, como la Pan Arteri-
tis Nodosa.

* Con enfermedades hematoldgicas que presentan hema-
tomas, y en nifios especialmente con la Enfermedad de
Von Willebrand,® ya que en ambos los exdmenes de
coagulacién son normales.

* Maltrato infantil o familiar.

* Lo mas frecuente es que no se piense en las AHFC
(SHA, distintos tipos de SED, SMF y OI), ya que hay
desconocimiento de estas enfermedades. Sugiero leer
“Cudndo sospechar el SHA”® y “Criterio diagnéstico
del Sindrome de Marfan”.”

Para el diagnéstico de SEDV, es importante la existen-
cia de una historia familiar de complicaciones arteriales o
de ruptura de 6rganos e incluso de muerte subita de algin
familiar menor de 30 afios, sin causa aparente.

Cuando se hace el diagnéstico de SEDV a un enfermo,
hay que estudiar a la familia, en busca de otros casos, para
prevenir complicaciones graves.

El diagnéstico de AHFC nos debe hacer referir algu-
nos de estos enfermos a los cardiélogos o cirujanos cardio-
vasculares para detectar problemas potencialmente graves
que se pueden prevenir, tratando arritmias, aneurismas,
disecciones y rupturas arteriales. El diagnosticar el pro-
lapso de la valvula mitral permite prevenir la endocarditis
bacteriana.
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Es necesario que a los deportistas y atletas de alto ren-
dimiento se les evalde con respecto al SEDV y SMF, para
evitar las muertes stbitas que pueden ocurrir con ejerci-
cios excesivos.

El conocer el diagndstico de SEDV antes de una com-
plicacion puede salvar la vida del paciente. Es importante
saber que la mayoria de los problemas serios y a veces
fatales en el SEDV y el SMF, ocurren el 25% de ellos
antes de los 20 afos y que el 80% lo hace antes de los
40 afios de edad.® Por esta razén es necesario que los
médicos identifiquen a estos enfermos y las familias con
SEDV o SMEF, para predecir futuras complicaciones seve-
ras y tratar de evitarlas o tratarlas lo mds pronto posible.
Estudios invasivos y procedimientos quirtirgicos pueden
ser muy riesgosos en estos enfermos, debido a la fragili-
dad de las arterias. Sugiero ver “Posibles complicaciones
quirdrgicas en el SEDV”.19

Es posible sospechar una complicaciéon grave sélo si
se ha hecho el diagnéstico de SMF o SEDV con anteriori-
dad. Hay que recordar que éstos son poco frecuentes, pero
se deben sospechar en familiares de un afectado por el
sindrome. Por ejemplo, si éste tiene dolor tordcico agudo,
severo, asociado a disnea, debe hacer sospechar un neu-
motorax espontaneo. Cefalea importante, en una persona
que tiene un familiar con SEDV, debe hacer sospechar
un aneurisma cerebral, el que debe ser estudiado con una
angio-resonancia magnética o un angio-TAC.

En los jévenes con SMF, aun sin sintomas, hay que
estudiar la arteria aorta, la que tiende a dilatarse len-
tamente y puede romperse después de algunos afios,
si no se trata con beta-bloqueadores como el Propanolol.
Es importante, pues, precisar qué tipo de AHFC tiene el
paciente, ya que algunos tipos de SED, como el SEDV y
el SMF, tienen mayor tendencia a complicaciones graves.
De aqui la necesidad de saber distinguir una persona con
hébito marfanoide que tiene SHA de una persona con
Marfan. No es lo mismo tener hdbito marfanoide que
padecer del SMF, ya que estos ultimos son potencialmente
mds graves. Se puede producir neumotdrax espontineo
tanto en el EDSYV, en el SMF como también en los SHA
con hébito marfanoide, aunque menos frecuentemente. Si
se hace el diagnéstico de SHA, se puede dar la tranquili-
dad al enfermo de que no tendrd las posibles complica-
ciones graves del SEDV y el SMF.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento médico efectivo. El tomar
coldgeno por via oral no ayuda. La vitamina C y el DUO-
CVP contribuyen a disminuir la fragilidad capilar. Lo fun-
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damental es, pues, la prevencion, tomando en cuenta la
tendencia a hemorragias y ruptura de 6rganos. Se deben
restringir las actividades riesgosas, debido a la fragilidad
de los tejidos. Por esto se recomienda no hacer deportes de
colisidn, ni levantamiento de pesas. Son recomendables el
Pilates, yoga, natacién y la bicicleta estacionaria.

Una vez realizado el diagnéstico de SEDV es necesa-
rio prevenir complicaciones graves, por lo que hay que
estudiar las arterias, en busca de posibles aneurismas o dis-
ecciones arteriales. Para eso el ideal es hacer una ecografia
del corazdn, de las cardtidas y de las extremidades infe-
riores y un escdner de la arteria aorta, mesentéricas y
renales.

Un aneurisma cerebral debe ser tratado con embo-
lizacién o cirugia, para evitar su ruptura, la que puede
producir hemiplejia (en el 25%) o ser fatal (en el 50%).
Un abdomen agudo en estos enfermos puede no ser una
apendicitis, sino una ruptura arterial o intestinal. El dis-
positivo intrauterino estd contraindicado, ya que puede
producir hemorragias o ruptura uterina. Las embaraza-
das que tienen EDSV pueden tener rupturas arteriales
durante el embarazo, y en el parto, desgarros perineales
importantes, hemorragias e incluso ruptura de tutero
gravido.

En el tratamiento de las complicaciones arteriales y
ruptura de 6rganos lo fundamental es actuar con rapidez;
los problemas son de suma urgencia y se requieren ciruja-
nos cardiovasculares especializados. Un abdomen agudo
0 una anemia subita, en un enfermo con SEDV, debe ser
considerado una emergencia. En caso de dolor abdominal
es recomendable un escdner toraco-abdominal y pelviano.
Esto es aiin mds importante en embarazadas, ya que en
ellas son frecuentes las complicaciones arteriales y de rup-
tura de 6rganos. En algunos casos menos graves es reco-
mendable vigilancia y tratamiento medicamentoso.

En caso de hipertensidn arterial, es necesario contro-
larla lo antes posible y evitar causas o medicamentos que
eleven la presion arterial, como los antiinflamatorios y
medicamentos vasoconstrictores, como también el levantar
objetos pesados. Se deben evitar los enemas, las rectosco-
pias y los medicamentos que producen constipacion.

Hay que tener presente que antiguamente la mayoria
de los autores consideraba la arteriografia contraindicada
en estos enfermos.!” Actualmente no es recomendable y
s6lo debe hacerse si es imprescindible. En caso de tener
que efectuarla, debe hacerla una persona experimentada
y emplear técnicas atraumadticas, usando catéteres muy
delgados. En todo caso, es preferible hacer estudios con
Eco-Doppler, Angio-TAC o Angio-Resonancia.

Se deben evitar las punciones arteriales, pero de hacer-
las hay que preocuparse que la compresion de la arteria
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sea més prolongada que de costumbre, para evitar hemo-
rragias y hematomas.

Hay que alertar a los anestesidlogos de los posibles
problemas al hiper-extender la mandibula y evitar los
dafios a los tejidos friables.

Se deben evitar cirugfas prescindibles y tener especial
cuidado, ya que los tejidos y vasos sanguineos son extre-
madamente fragiles. Hay tendencia a las hemorragias, a
pesar de existir factores de la coagulaciéon normales. Hay
mayor tendencia a infecciones de las heridas. Son fre-
cuentes la dehiscencia de suturas, mala cicatrizacién y las
hernias incisionales.

El paciente con EDSV debe informar a cada médico
que consulte que padece de esta condicion, debido a mayor
riesgo en estudios invasivos y procedimientos quirdrgicos.
Ademads, le permite al médico estar alerta a posibles com-
plicaciones. Es recomendable que estos enfermos usen un
brazalete de alerta médica con el diagnéstico de Ehlers-
Danlos Vascular.
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