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ABSTRACT

Hypermobile Ehlers-Danlos syndrome (hEDS) is the most common
subtype of EDS, with unknown genetics and frequent diagnostic and
therapeutic delay.

We present the case of a 33-year-old woman with chronic and re-
fractory abdominal pain, who since childhood presented with gener-
alised hyperlaxity, recurrent joint symptoms, distal acrocyanosis and
migraines. On examination, the patient was noted to have a marfanoid
habitus, scoliotic attitude, hyperextension of the skin, joint hyperlaxity
and keloid scars.

The differential diagnosis of chronic abdominal pain and joint hyper-
laxity was made, and analytical, imaging and genetic tests were re-
quested, all of which were normal, except for periuterine-perivaginal
varicose veins. All tests were normal, except for periuterine-perivag-
inal varicose veins. EDSh with secondary functional gastrointestinal
disorder was suspected. Given the refractoriness and progressive clin-
ical deterioration with weight loss, an MRI angiography was requested,
which showed superior mesenteric artery syndrome (SMA).

She was diagnosed with hEDS and MSA, a rare but described relation-
ship, and multidisciplinary management with conservative treatment
was decided, reserving surgery for severe complications.
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CASO CLINICO Y DISCUSION

Mujer de 33 afios con rinoconjuntivitis moderada-persistente, asma
leve-intermitente, sindrome de intestino irritable, nevus melanaciti-
cos intradérmicos, lesion condral rotuliana derecha reintervenida y
tendinitis de Quervain. Recibfa tratamiento con resincolestiramina,
tapentadol, pregabalina y famotidina.

Referfa dolor abdominal crénico (de 10 afios de evolucion, cdli-
co,en flanco derecho, de moderada intensidad, posprandial tardfo,
de unos 20 minutos de duracion, asociado a nduseas, distension y
plenitud abdominal), refractario a analgésicos, coadyuvantes, espas-
moliticos, IBP, procinéticos, fisioterapia y osteopatia. Ademds, desde
la infancia presentaba hiperlaxitud articular generalizada (HAG), ar-
tralgias en rodillas y mufiecas, luxaciones en la articulacion témpo-
ro-mandibular derecha, acrocianosis distal y migrafias.
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RESUMEN

El sindrome de Ehlers-Danlos (SEDh) hipermdvil es el subtipo de SED
mas frecuente, con genética desconocida y un frecuente retraso di-
agnostico y terapéutico.

Presentamos el caso de una mujer de 33 afios con dolor abdom-
inal cronico y refractario, que desde la infancia presentaba hiper-
laxitud generalizada, clinica articular recurrente, acrocianosis distal
y migrafias. En la exploracion destacaba habito marfanoide, actitud
escolidtica, hiperextension cutanea, hiperlaxitud articular y cicatrices
queloides.

Se realizo el diagnostico diferencial de dolor abdominal cronico e
hiperlaxitud articular, solicitindose pruebas analiticas, de imagen y
genética del SED, resultando todo normal, salvo varices periuteri-
nas-perivaginales. Se sospechd un SEDh con trastorno gastrointes-
tinal funcional secundario. Ante la refractariedad y el deterioro clinico
progresivo con pérdida ponderal, se solicitd una angio-RM que dem-
ostro un sindrome de la arteria mesentérica superior (AMS).

Fue diagnosticada de SEDh y AMS, relacion infrecuente pero descrita,
decidiéndose manejo multidisciplinar con tratamiento conservador,
reservando la cirugia para complicaciones graves.

Palabras clave: Sindrome de Ehlers-Danlos hipermdvil, sindrome de
arteria mesentérica superior, hiperlaxitud articular generalizada, dolor
cronico, trastorno gastrointestinal funcional.

En la exploracion fisica destacaba hdbito marfanoide, dolor a palpa-
cion profunda en flanco derecho, hiperextension cutdnea de mds de
4 .cm (cuello, codos y rodillas), cicatriz queloide en la rodilla derecha,
HAG (8 de 9 criterios de Beighton) y actitud escolidtica. El resto era
normal.

Los andlisis mostraban Gnicamente ferropenia. Se habian realizado
pruebas de imagen (ecografia, TC abdominal y RMN pélvica), que
demostraron un quiste ovdrico derecho de 2,2 cm y venas varicosas
periuterinas-perivaginales y endoscopicas (en la gastroscopia, gastri-
tis crénica con actividad inflamatoria leve, H. pylori negativo y biopsia
duodenal normal; colonoscopia, normal). Se amplio el estudio de do-
lor abdominal crénico e HAG y solicitandose serologfas viricas, estu-
dio de malabsorcidn (despistaje de enfermedad celiaca, inflamatoria
intestinal, H. pyloriy pardsitos) y porfirias, autoinmunidad y genética
para Ehlers-Danlos, siendo todo negativo o normal.
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Figura 1. Angio-RMN abdominal.
A) Reconstruccidn sagital en la que se objetiva disminucion del dngulo aortomesentérico de aproximadamente 20° (normal de 38 a 65 grados).
B) Corte axial que demuestra una disminucion de la distancia en el plano axial entre la aorta y la arteria mesentérica superior de 5 mm (normal mayor de 8 mm).

Ademds, un ecocardiograma evidencid una ligera elongacion del apa-
rato subvalvular mitral y una radiografia de columna escoliosis dor-
sal leve.

Recibi6 rifaximina, AINES, antidepresivos triciclicos, IRSN, oxicodona,
probidticos, dieta libre de gluten, lactosa y FODMAP. A pesar de ello,
los sintomas empeoraron y se asociaron progresivamente diarrea, as-
tenia, fatigabilidad, hiporexia, pérdida ponderal (IMC 17,8 kg/m2),
ortostatismo con palpitaciones nocturnas y artralgias generalizadas.
Todo ello, conllevé un deterioro fisico y psiquico, desnutricion calo-
rica y problemas del suefio. Para descartar una patologia vascular o
compresiva abdominal, se solicitaron un trdnsito gastroduodenal y
una angio-RMN abdominal, evidencidndose en la RMN (Figura 1) un
sindrome de la arteria mesentérica superior (AMS).

La paciente fue diagnosticada de un sindrome de Ehlers-Danlos hi-
permovil (SEDh) y un AMS. Se decidié un manejo multidisciplinar con
la unidad de referencia para enfermedades minoritarias, Endocrino-
logfa (soporte nutricional) y Psicologfa (terapia cognitivo-conductual).
A su vez, se desestim@ la correccion quirdrgica de la pinza aorto-me-
sentérica.

DISCUSION

El caso descrito manifiesta la complejidad diagnostica y terapéutica
del SEDh, con una constelacion de sintomas progresivos y refractarios
que son comunes en la practica clinica habitual, pero que sumados a
HAG, deben hacer sospechar un trastorno del espectro de hiperlaxi-
tud (TEH). Ademas, se describe su asociacién con el AMS, relacion in-
frecuente pero descrita en la literatura.”

La HAG puede ser un rasgo benigno entre la poblacion general o
formar parte de TEH, entre los que se encuentran trastornos here-
ditarios del tejido conectivo, neuromusculares, genéticos o displa-
sias Gseas, que requieren una evaluacion y diagndstico diferencial
exhaustivos. EI SEDh (que representa un 80-90% de los SED), es el
mads frecuente2. Afecta predominantemente a mujeres jovenes y es
un trastorno de herencia autosémica dominante con penetrancia va-
riable, del que no se conocen los genes ni proteinas implicados?. I
diagnostico se basa en los criterios propuestos por Malfait et a/3 (pre-
viamente en los de Villefranche*). Se caracteriza por HAG, clinica mis-
culo-esquelética, cutdnea y maltiples manifestaciones sistémicas. Tie-
ne una elevada variabilidad en el espectro, progresion y gravedad,
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muchos pacientes no cumplen los criterios estrictos, puede ser indis-
tinguible de un sindrome de hiperlaxitud familiar benigno y solapar-
se con otras enfermedades.?

Nuestra paciente cumplia los criterios de Beighton de HAG®, los cri-
terios de Brighton de sindrome de hiperlaxitud? y, aunque de mo-
mento no cumplia todos los criterios de Malfait et al2, si los de
Villefranche#, que junto con una clinica, exploracién y evolucién habi-
tualmente descritas en el SEDh? (HAG, dolor cronico progresivo, alte-
raciones musculo-esqueléticas con luxaciones recurrentes y escolio-
sis, hiperextension cutdnea, trastornos gastrointestinales funcionales,
habito marfanoide, congestion pélvica cronica, disautonomia con or-
tostatismo o cefaleas), lo hacen muy probable, una vez descartadas
razonablemente otras enfermedades subyacentes.

El dolor cronico es el principal motivo de consulta en el SEDh. Suele
tener una evolucion insidiosa, superponerse los tipos de dolor, ser
refractario, asociado 0 no a los sintomas masculo-esqueléticos y, en
los perfiles mds complejos, por desacondicionamiento fisico y rea-
condicionamiento muscular, conduce a sindromes miofasciales, neu-
ropatias, fatiga crénica, depresion o ansiedad, que pueden llevar a
diagndsticos erroneos?. Por otra parte, los trastornos gastrointestina-
les funcionales son comunes entre los pacientes con SEDh, produ-
ciendo sintomas inexplicables con un diagndstico diferencial diffcil'.
Ocasionalmente, estos trastornos pueden asociarse con sindromes
compresivos (SC) como el AMS o el sindrome del cascanueces®, por
lo que deben sospecharse en pacientes con SEDh y dolor abdominal
cronico refractario.”

El AMS se caracteriza por una disminucion del dngulo aorto-mesen-
térico que produce compresion de la tercera porcion duodenal. La
clinica que produce puede ser aguda, por obstruccién duodenal, o
progresiva, con dolor pospandrial, nduseas y saciedad precoz, como
nuestra paciente.

Recientemente, se ha publicado un estudio de cohortes que estudia
la asociacion entre los SCy el SEDh. Como relacion fisiopatoldgica
entre ambos trastornos se postula, por un lado, que la mayor flexibi-
lidad puede producir inestabilidad de la columna vertebral, dificultad
para mantener la posicion erecta y alterar la posicion anatémica de
estructuras vasculares intraabdominales”; y, por otro, que las pérdi-
das de peso significativas, como en nuestro caso, producen una pér-
dida del almohadillado adiposo que en condiciones normales man-
tiene el dngulo aorto-mesentérica en una posicion adecuada’.
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El tratamiento de eleccion es el soporte nutricional, para lograr una
ganancia ponderal mantenida que pueda mejorar los sintomas. El
tratamiento quirdrgico, duodenoyeyunostomia laparoscopica, se re-
serva para casos refractarios y en los pacientes con SEDh se ha visto
una mayor tasa de recidivas por la hiperlaxitud de los tejidos.”

En definitiva, el diagndstico y manejo de estas enfermedades es com-
plejo y puede conllevar diagndsticos tardios, retrasos terapéuticos y
una atencién inadecuada. Por tanto, es vital mantener un alto indice
de sospecha y realizar un abordaje multidisciplinar para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.
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