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Eye globe rupture and Ehlers-Danlos VI syndrome
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Resumen

Introduccioén: E/ sindrome de Ehlers-Danlos (ED) comprende un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias del te-
jido conectivo; se reconocen 6 variedades principales. El tipo VI o variedad xifoescolidtica (ED-VI) es una variante rara, con
modo de herencia autosémico recesivo, caracterizada clinicamente por hipotonia muscular neonatal, xifoescoliosis progre-
siva, hiperlaxitud articular, piel fragil e hipereldstica, osteopenia, ruptura de arterias, microcornea y fragilidad de esclera, con
riesgo de ruptura del globo ocular. El objetivo del reporte es la presentacion de un paciente con sindrome de ED-VI identi-
ficado por la ruptura del globo ocular posterior a un trauma leve. Caso clinico: Paciente masculino de 13 afios que acude
por disminucion de la agudeza visual de 12 h de evolucidn posterior a trauma leve en ojo derecho. A la exploracion se
encontro: agudeza visual de percepcion de luz que no discrimina color, hipotonia, hiposfagma y quemosis de 360°, cérnea
transparente de 9.8 mm, camara anterior estrecha, hipema 70%, otras estructuras no eran valorables; el ultrasonido modo B
demostrd pérdida de la continuidad escleral; en ojo izquierdo la agudeza visual era de 20/60, cérnea de 9.8 mm, esclera
de tonalidad azul-grisdcea, otras estructuras sin alteraciones. En la cirugia se describié esclera delgada y friable, asi como
musculos friables. En la valoracion sistémica se encontro: piel hiperelastica, escoliosis toracolumbar, cicatrizacion atrofica e
hiperlaxitud articular. Conclusiones: En todo paciente con ruptura del globo ocular asociado a trauma leve debe conside-
rarse la posibilidad del sindrome de ED, por lo que serd conveniente contar con historia clinica y valoracion sistémica.

Ehlers-Danlos. Xifoescoliosis. Ruptura de globo ocular. Microcdérnea. Hiperlaxitud articular.

Abstract

Introduction: Ehlers-Danlos syndromes (EDS) comprises a clinically and genetically heterogeneous group of heritable di-
sorders of connective tissue. Classification recognizes 6 main subtypes. The ED type VI or kyphoscoliotic type (ED-VI) is a
rare autosomal recessive inherited disease characterized by severe neonatal muscular hypotonia, kyphoscoliosis, joint hyper-
mobility, skin fragility, osteopenia, rupture of arteries, microcdrnea and scleral fragility with increased risk of eye globe ruptu-
re. This is a case report of eye globe rupture in a patient with ED-VI. Case Report: A 13-year male patient consulted with
decreased visual acuity after a mild trauma in right eye. Ophthalmic examination showed in right eye: Visual acuity of light
perception with no color discrimination, hypotonic eye, hyposphagma and chemosis 360°, clear cornea with a horizontal
diameter of 9.8 mm, hyphema 70%, others structures were not valuable; left eye with visual acuity of 20/60, corneal horizon-
tal diameter of 9.8 mm and lightly blue-gray sclerae, no other abnormalities were found. Systemic evaluation demonstrated
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smooth and hyperelastic skin, scoliosis, atrophic scars and joint hypermobility. Conclusions: In every patient with eye globe
rupture associated with mild trauma we must consider the diagnosis of EDS. It is necessary to have a complete medical

record and systemic evaluation.

Ehlers-Danlos. Kyphoscoliosis. Eye globe rupture. Microcornea. Joint hypermobility.

Introduccion

El sindrome de Ehlers-Danlos (ED) comprende un
grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias del
tejido conectivo con manifestaciones variables en piel,
ligamentos, articulaciones, vasos sanguineos y algu-
nos organos internos’. En términos generales, los
diferentes cuadros son el resultado de mutaciones en
genes que codifican para las fibras colagenas o las
enzimas involucradas en su sintesis'. Como conse-
cuencia de esto se altera la fuerza y la estructura de
la matriz extracelular en todos los tejidos y érganos del
cuerpo. De acuerdo con la clasificacion de Villefranche,
se reconocen 6 variedades principales basadas en el
fenotipo clinico, patron hereditario y en el defecto bio-
quimico o molecular’?. Ademas, se han descrito
nuevas variantes y, en ocasiones, los fenotipos se so-
breponen, lo que dificulta el diagndstico’=.

El sindrome de ED de tipo vi (ED-VI) o variedad xi-
foescolidtica es una variante rara (OMIM # 225400),
con modo de herencia autosémico recesivo y con una
incidencia de 1:100,000 recién nacidos vivos'S. Clini-
camente se caracteriza por hipotonia muscular neona-
tal, retraso en el desarrollo motor, xifoescoliosis de
inicio temprano, hiperlaxitud articular, osteopenia, piel
fragil e hiperelastica, ruptura de arterias, microcérnea
y fragilidad de esclera, con riesgo de ruptura del globo
ocular. Estd ocasionado por mutaciones en el gen
PLOD1 (procolagena-lisil, 2 oxaglutarato 5-dioxigena-
sa). La enzima lisil-hidroxilasa 1 tiene la funcién de
hidroxilar los residuos de lisina a hidroxilisina: estos
residuos son precursores del proceso de entrecruza-
miento de las fibras de colagena, mecanismo esencial
para mantener la tension en ellas®.

El objetivo del reporte es la presentacion de un caso
clinico con ruptura del globo ocular posterior a un trau-
ma leve en un paciente con sindrome de ED-VI o va-
riedad xifoescolidtica.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 13 afios de
edad, quien acude al Servicio de Urgencias de un hos-
pital oftalmoldgico por disminucion de la agudeza vi-
sual de 12 h de evolucién posterior a trauma ocular. El

paciente refirid haber tenido un trauma leve: «fue las-
timado por el dedo de un compafero de escuela». A la
exploracion inicial se encontré en ojo derecho (OD)
agudeza visual de percepcion de luz que no discrimina
color, hipoglobo, hipotonia, hiposfagma y quemosis de
360°, cornea transparente de 9.8 mm, camara anterior
estrecha, hipema 70% vy el resto no era valorable; en
ojo izquierdo (Ol) la agudeza visual era de 20/60, cor-
nea de 9.8 mm, esclera con tonalidad azul-grisacea, el
resto estaba sin alteraciones. El estudio de ecografia
modo B en OD demostro: pliegues y engrosamiento
coroideo generalizado y pérdida de la continuidad es-
cleral en el sector temporal y superior (Fig. 1). El pa-
ciente fue intervenido y en la cirugia se describi6 es-
clera delgada y friable, musculos friables; el recto
inferior no se localizd, se asumié que estaba
desgarrado.

Posteriormente a la cirugia se solicit6 valoracién por
genetista y se encontraron antecedentes importantes
para la historia clinica. Es originario de una comunidad
endogamica (menos de 2,000 habitantes) del Estado
de México, los padres son sanos, no consanguineos,
tiene 2 hermanos sanos y una hermana de 21 afos
con diagndstico de valvulopatia cardiaca. El embarazo
fue de pretérmino, de 8 meses, se desconoce la causa.
Hubo retraso en el desarrollo motriz, antecedentes de
dislexia, pie plano, luxacién de tobillo a los 8 afios y
ruptura de ligamentos de rodilla a los 9. Cursa el primer
ano de secundaria con un rendimiento escolar bajo.

Ecografia modo B (OD): se observa pérdida de
la continuidad escleral temporal y superior.
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A: Piel hiperelastica de cuello B: y rodilla.

Hallazgos sistémicos: la piel era suave, hiperelastica
(Fig. 2), presentaba pectus excavatum, escoliosis to-
racolumbar, didstasis de rectos anteriores; pliegue
palmar transverso bilateral, ausencia de pliegue inter-
falangico medio y distal de 3.°" y 4.° dedos bilateral;
cicatrices atrdficas «en papel de cigarro» en las pier-
nas (Fig. 3), patelas hipermdviles, caida del arco plan-
tar transverso, hallux valgus y del 2.° al 5.° ortejos «en
garra», en forma bilateral. Se encontré hiperlaxitud
articular generalizada con 7 puntos de la escala de
Beighton (Fig. 4).

Las caracteristicas oculares consistentes en fragili-
dad de los tejidos, escleras azules y microcornea, asi
como los hallazgos sistémicos y el antecedente familiar
en hermana con valvulopatia, probablemente asociada
a enfermedad del tejido conectivo, fueron compatibles
con el diagnostico clinico de sindrome de ED-VI o va-
riedad xifoescolidtica.

Discusién

El sindrome de ED-VI o variedad xifoescolidtica se
caracteriza por hipotonia neonatal severa, xifoescolio-
sis progresiva, hiperlaxitud articular, fragilidad escleral
y ruptura del globo ocular. Estas alteraciones se con-
sideran criterios mayores para el diagnostico. Otros
hallazgos denominados criterios menores son: ruptura
arterial, habito marfanoide, osteopenia sin tendencia a
fracturas patoldgicas, microcdrnea, fragilidad de tejidos
con cicatrizacion atréfica e historia familiar positiva
para entidad autosémica recesiva'®.

La hipotonia neonatal severa presente en casi to-
dos los casos ocasiona a su vez retraso en el desa-
rrollo motriz, posturas anormales y conlleva confusion
en el diagndstico, principalmente con miopatias o

distrofias musculares de inicio temprano®. Por otro
lado, la escoliosis se puede presentar desde los pri-
meros meses de vida y es progresiva. Este dato,
aunado a la presencia de la hipermovilidad articular
y las luxaciones, puede ser importante para conside-
rar el diagnostico, ya que la ruptura del globo ocular
es infrecuente. Vale la pena sefialar que la hipermo-
vilidad articular debe valorarse con base a la escala
de Beighton (Tabla 1), en este caso se encontrd un
puntaje de 7, que se considerd significativo para el
diagndstico'.

El diagndstico inicial es clinico y se confirma median-
te la determinacion urinaria de la relaciéon de piridino-
linas: LP/HP (lisil-piridinolina/hidroxilisilpiridinolina),
que se encuentra en un rango alto en los pacientes
con ED-VI (rango normal es 0.20 + 0.03, rango elevado
en pacientes con ED-VI es 5.99 + 1.00). También se
debe buscar la deficiencia enzimatica de lisil-hidroxila-
sa 1 en cultivo de fibroblastos y, finalmente, se debe
confirmar mediante analisis molecular la mutacion de
PLODT'48,

En el presente caso la sospecha diagndstica se es-
tablecid con bases clinicas al identificar 4 criterios ma-
yores: 1) hipotonia neonatal que ocasiona retraso en
el desarrollo motor, 2) escoliosis, 3) hiperlaxitud articu-
lar y 4) fragilidad de esclera que ocasiona la ruptura
del globo ocular ante un trauma leve, asi como 3 cri-
terios menores: 1) microcdrnea, 2) fragilidad de tejidos
con cicatrizacion atréfica y 3) historia familiar positiva
para entidad autosémica recesiva. Como ya hemos
sefalado, lo que destaca clinicamente a ED-VI entre
todos los subtipos de ED son las afecciones oftalmo-
l6gicas severas, claramente presentes en este caso;
sin embargo, la ruptura del globo ocular ocurre en una
minoria de los pacientes®.
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Escala de Beighton

Hiperextension de articulacion metacarpofalangica >90°

+ 1 derecho, + 1 izquierdo

Hiperextension de articulacion de mufieca (habilidad para tocar el antebrazo con el + 1 derecho, + 1 izquierdo

primer dedo)
Hiperextension de codos >10

Hiperextension de rodillas >10

+ 1 derecho, + 1 izquierdo

+ 1 derecho, + 1 izquierdo

Hiperextension de cadera (habilidad para tocar con las palmas de las manos el piso sin +1

flexionar las rodillas)

Total

9 puntos

La escala de Beighton' se utiliza para evaluar la hipermovilidad articular, se da un punto si el cambio esta presente en forma unilateral y 2 puntos si es bilateral.

Un puntaje de 5 0 mayor es significativo para establecer hipermovilidad.

Cicatrices atroficas con aspecto de «papel de
cigarro» en la piel de la pierna.

Ante la sospecha clinica o la confirmacién del diag-
nostico es importante realizar ecocardiograma con la
finalidad de detectar alteraciones cardiovasculares,
como puede ser la dilatacion adrtica o el prolapso de
la valvula mitral® y realizar estudios como densitometria
6sea por el riesgo de osteopenia®.

Dentro de los diagndsticos diferenciales que se de-
ben considerar estan:

3)

Otras variedades de ED: por lo general, en todas
las variedades hay hipermovilidad articular y ci-
catrizacién anormal, asi mismo, hay riesgo de
escoliosis. Sin embargo, en la variedad VI la es-
coliosis se inicia en los primeros meses de vida
y es progresiva. En este caso la escoliosis no se
manifestd en forma temprana y tampoco ha sido
severa. Entonces, por las caracteristicas oculares
se considera el subtipo VI'*. Existen 2 varieda-
des de ED con patrén de herencia autosémico
recesivo que comparten varias caracteristicas
con ED-VI: ED asociado a mutaciones en CHST14
(OMIM #611776), también denominada variedad
musculo-contractural, en la que se observan con-
tracturas, aracnodactilia, pie equino varo, altera-
ciones craneofaciales, gastrointestinales y del
tracto urinario; ademas, la relacion urinaria de LP/
HP es normal. Esta variedad es dificil de diferen-
ciar, dado que no se pudo realizar la determina-
cion urinaria de LP/HP; sin embargo, por la au-
sencia de alteraciones craneofaciales en el
paciente consideramos mas probable la variedad
xifoescolidtica o ED-VI':34, Por tltimo, ED asocia-
do a mutaciones en FKBP14 (OMIM #614557),
en esta variedad también se encuentra normal la
relacion LP/HP e hipoacusia neurosensorial®.
Sindome de Marfan: aunque en esta entidad se
puede encontrar hipermovilidad articular, en este
caso no se considerd como diagnostico diferen-
cial, dada la ausencia de criterios, entre los que
se incluye la subluxacién del cristalino, dato ba-
sico para la sospecha diagndstica de sindrome
de Marfan®©,

Sindrome de cdrnea fragil, entidad autosdémica
recesiva, caracterizada por la ruptura de cérnea
secundaria a un trauma menor, queratocono o
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Hiperelasticidad de articulaciones
interfalangicas en dedo indice.

queratoglobo, escleras azules, hiperelasticidad
de piel e hiperlaxitud articular'®. Las caracteristi-
cas oculares y sistémicas son semejantes en las
2 entidades, sin embargo, la ruptura del globo
ocular unicamente esta descrita en ED-VI. Ade-
mas, la presencia de escoliosis y el antecedente
de valvulopatia en una hermana correlacionan
mas con ED-VI'™3,

Conclusiones

En todo paciente con ruptura del globo ocular aso-
ciada a trauma leve debe considerarse la posibilidad
del sindrome de ED, por lo que sera conveniente contar
con historia clinica y valoracion sistémica.

Los hallazgos oftalmoldgicos y sistémicos en un pa-
ciente con sospecha de sindrome de ED pueden
ayudar a establecer el subtipo especifico, lo cual es
importante para el seguimiento y el asesoramiento ge-
nético de cada caso.

El diagndstico de esta enfermedad o de otra entidad
subyacente es importante, ya que aumenta el riesgo
de morbimortalidad de los pacientes.
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