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RESUMEN:

Social

Se presenta el caso de un paciente varén de 43 afios de edad, que fue atendido en el servicio de Dermatologfa de un hospital
general de zona del Instituto Mexicano del Seguro Social, con lesiones lentiginosas diseminadas, retraso psicomotor y alteraciones
electrocardiogréficas. Posteriormente, realizamos un andlisis de la literatura.

PALABRAS CLAVE: Sindrome LEOPARD, Lentigo, Trastornos de la pigmentacién, Anomalias congénitas.

ABSTRACT:

We expose a clinical case of a 43-year-old patient who was attended at the Dermatology service in a general hospital of the
Instituto Mexicano del Seguro Social, with a disseminated pattern of lentigines, psychomotor retardation and electrocardiographic
abnormalities. Afterwards, we made an analysis of the literature.

KEYWORDS: LEOPARD syndrome, Lentigo, Pigmentation disorders, Congenital abnormalities.

CASO cLiNICO

Se presenta el caso de un paciente de 43 anos de edad, el cual consulté el servicio de Dermatologia llevado por
sus familiares. Presentd los siguientes antecedentes de importancia: AHF: un hermano con rifiones atréficos
y trasplante renal.

Producto de embarazo a término, aparentemente eutdcico, durante su infancia el paciente tuvo retraso
psicomotor. A los siete anos de edad se le diagnosticé déficit mental moderado. En 1984 presentd datos
de oclusién intestinal y fue intervenido quirdrgicamente en tres ocasiones, lo cual llegé a la realizacién de
colostomia en 1989. Durante su infancia el paciente padecié de poliomielitis, la cual le generd secuelas
motoras en miembro pélvico izquierdo.

El padecimiento actual inicié a los cinco afnos con apariciéon de multiples manchas ovaladas pequenas
(de 0.5 a 1 mm) y grandes (> 5 mm) de color café, diseminadas en térax, cuello, cara y extremidades, que
aumentaron en nimero, con la apariciéon de multiples tumores tipo fibroma de los ocho a los 35 afios.

En el examen fisico el paciente presentd signos vitales estables, estuvo consiente, alerta, orientado, con
ligera implantacién baja de pabellones auriculares, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, pulmones sin
agregados, sin datos de aumento del trabajo respiratorio, presencia de colostomia en flanco derecho. También
presentd disminucién de la fuerza muscular en miembro pélvico derecho y manchas color café con leche, asi

NOTAS DE AUTOR

irisdra05@gmail.com

540


http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=457751260022
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=457751260022

IR1s MARINA REVOLLO-GUERRA, ET AL. SINDROME DE SUPERPOSICION. LEOPARD coN NEUROFIBROMATOSIS. REPOR...

como fibromas blandos en tronco, cara, extremidades. Los genitales externos estaban normales. No colaboré
para la realizacién de fondo de ojo. Se le realizaron los siguientes estudios de laboratorio:

e Enla biometria hemidtica present6: Hb: 17.0 g/d; Hro: 48.5%; leucocitos de 6800 ul; linfocitos de
29%; neutrofilos de 60%; plaquetas de 276 000 ul; glucosa de 86 mg/dL; creatinina de 0.89 mg/dL;
dcido trico 4.8 mg/dL; colesterol de 152 mg/dL; triglicéridos de 57 mg/dL; bilirrubinas y pruebas
de funcién hepdtica en limites normales.

e Elexamen general de orina estuvo en los limites normales.

o Elelectrocardiograma mostré datos de hemibloqueo del fasciculo anterior de rama izquierda del haz
de His.

o Elecocardiograma se report6 en los limites normales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los lentigos, como parte de otros sindromes, entran en el diagnéstico diferencial, como el sindrome de Peutz-
Jeghers, que se caracteriza por lentigos periorificiales y pélipos hemartomatosos intestinales. En este sindrome
no se observan alteraciones cardiacas. El complejo de Carney, con sus variantes LAMB (lentigo, mixoma
auricular y mucocutdneo, nevo azul) y NAME (nevo, mixoma, neurofibroma y efélides). Los lentigos,
como manifestacion tnica, pueden ser segmentarios o generalizados, por lo que deben descartarse lesiones
cardiacas con estudios complementarios. El sindrome de Noonan se asocia a enfermedad cardiaca congénita,

hipertelorismo, baja estatura, anomalias esqueléticas, retardo mental, pero presenta ausencia de lentigos. L.

2,3

DIAGNOSTICO CLINICO

Con los datos clinicos presentes se establecieron los posibles diagnésticos de sindrome de LEOPARD
frente a neurofibromatosis. Las caracteristicas clinicas de los lentigos (la aparicion en la infancia, coloracién,
distribucién, presencia de retraso psicomotor, alteraciones electrocardiogrificas) los hace parte de los
criterios diagndsticos del sindrome de LEOPARD. Consideramos que se trata de un caso de superposicion
de dos sindromes, LEOPARD y neurofibromatosis, ya que este paciente también reunié tres criterios de
diagnéstico para neurofibromatosis, como la presencia de las manchas color café con leche mayores de 5 mm,
en nimero de cinco o mds, distribuidas por toda la piel (figuras 1, 2 y 3); la presencia de efélides inguinales
y axilares; y el reporte de una biopsia de las lesiones que confirmé neurofibroma. Sin embargo, no todos los
criterios estdn presentes, ya que en este paciente no se confirmé presencia de ndédulos de Lisch por falta de
cooperaci6n en la valoracién oftalmoldgica, ni antecedentes familiares de esta patologfa. Llama la atencién
que el paciente cursé con cuadro de obstruccién intestinal que requirié intervencién quirtrgica y llegé a la
colostomia, ademds de alteraciones de la movilidad secundarias a secuelas de poliomielitis, las cuales no estédn
relacionadas directamente con estos dos sindromes.
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FIGURA 1
Multiples lentigos de diferente tamano, de menos de S mm'y
otros mayores de 5 mm, con presencia de neurofibromas en torax

FIGURA 2
Multiples lentigos y manchas color café con leche, con neurofibromas nodulares en térax

FIGURA 3
Manchas color café con leche mayores de 5 mm y multiples lentigos en las extremidades inferiores

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Con la intencién de establecer un diagnéstico diferencial, se le realizé al paciente biopsia de piel en la regiéon
posterior del cuello y hubo reporte histopatolégico de neurofibroma.
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Discusion

El sindrome de LEOPARD, conocido también como lentiginosis multiple o lentiginosis cardiocutanea, ha
recibido varias denominaciones desde su descripcién inicial, por Gorlin et al. en 1969, hasta la actualidad.

4 Su nombre es un acrénimo y se debe a las iniciales de L: lentigos, E: alteraciones electrocardiogréficas,

O: hipertelorismo ocular, P: estenosis pulmonar, A: anomalias genitales, R: retraso del crecimiento, D:

2,5

(deafness), sordera de conduccidn. Se refiere a una dermatosis compleja, rara, de mecanismos

etiopatogénicos desconocidos, que puede heredarse de forma autosémica dominante o presentarse en forma

aislada. ¢ Genéticamente tiene alta penetracion y expresividad variable, caracterizandose en la piel por la
aparicion sucesiva de multiples lentigos simples. El lentigo se manifiesta por una mécula de forma circular u
ovoide, de tamafo variable, generalmente de 5 mm de didmetro y de color café, la cual se localiza en cualquier
sector de la piel y las mucosas. Los lentigos pueden aparecer desde el nacimiento o en los primeros anos de

vida y pueden ir aumentando en ntimero hasta la adolescencia. > Con respecto a la neurofibromatosis tipo I
existen los siguientes criterios: a) mas de seis manchas café con leche mayores de 5 mm, b) presencia de efélides

axilares e inguinales, ¢) neurofibromas planos o plexiformes multiples, d) glioma dptico, ¢) hamartoma del

iris (nédulo de Lisch), f) displasia del esfenoides, g) herencia familiar de primer grado.” *

La patogénesis del sindrome de LEOPARD sigue sin conocerse. Se han propuesto diferentes mecanismos,
uno de los cuales es un defecto en la cresta neural, caracterizado por hiperactividad de los melanocitos en la
piel que causa la lentiginosis y aumento en la actividad de los efectos betaadrenérgicos en el musculo cardiaco,
lo cual genera la cardiomiopatia y las alteraciones electrocardiograficas. Otra es la mutacién genética en las
células pluripotenciales del neuroectodermo.

Por ser un sindrome clinico variable, su diagnostico es dificil, ya que la mayoria de los pacientes no
presentan todas las senales del sindrome y muchos de ellos pueden desarrollar algunas de las manifestaciones

clinicas después de la pubertad. ?
La semiologia de la piel permite afirmar la presencia de lentigos simples, lo que se traduce

histopatoldgicamente en un aumento de los melanocitos en la capa basal, con incremento en la melanina de

los melanocitos y los queratinocitos basales, asi como presencia de melanéfagos en la dermis superior. 1,5,6

Para el diagnéstico es necesario tener, ademds de los multiples lentigos, por lo menos otros dos de los
hallazgos del acrénimo; se describen otras anomalias para establecer el diagndstico, como las anomalias
cutaneas, alteraciones cardiovasculares, alteraciones endocrinoldgicas, defectos neuroldgicos, dimorfismos
craneofaciales, talla baja, alteraciones oculares y anomalias esqueléticas. 6

En caso de no presentar lentiginosis, se requiere que un familiar en linea directa presente al menos tres
criterios clinicos.

La afectacién cardiaca debe valorarse siempre, ya que marca la pauta para el prondstico de los pacientes,
por lo que se debe realizar electrocardiograma y ecocardiograma en busqueda de trastornos de la conduccién
miocardica, miocardiopatia hipertréfica y defectos valvulares que van desde una estenosis pulmonar a
prolapso mitral, lo cual conlleva arritmias fatales y muerte subita. 5,9,10, 11, 12

Genéticamente, este sindrome se ha relacionado con mutaciones en el gen PTPN11, el cual se localiza en el
cromosoma 12q24.13, que codifica una proteina tirosina fosfatasa que se requiere para el control de distintos

procesos del desarrollo y para la proliferacién, diferenciacion, migracion y apoptosis celular. 3,13, 14,15,

16 Esta mutacién genética se ha encontrado en el 90% de los casos.3 Este sindrome se presenta generalmente
de forma incompleta.

El tratamiento requiere de un equipo multidisciplinario, integrado por especialistas de dermatologia,
quienes frecuentemente hacen el planteamiento primario del sindrome lentiginoso; pediatria, que lo
diagnostican a temprana edad; cardiologia, que valoran los efectos en el corazén por la realizacién del
ecocardiograma.
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En la edad adulta requiere de valoraciones por especialistas de medicina internay, en algunos casos, apoyo
del medico intensivista para el manejo en la terapia intensiva cuando las manifestaciones cardiovasculares
son severas. >

Es importante destacar que en la literatura revisada la mayoria de los pacientes fueron pedidtricos, ya que
este diagndstico se realiza a temprana edad, por la aparicién de las lesiones lentiginosas desde el nacimiento,
aunque es mds comun que se desarrollen en la nifiez, haciéndose mas numerosas en la vida adulta. Aunque
no hay datos exactos acerca de su prevalencia, se han descrito al menos 200 casos en la literatura médica, lo

que supone que es una entidad infradiagnosticada, debido a su amplia variedad fenotipica, lo que dificulta su

identificacién y correcto diagndstico, haciendo de los estudios genéticos una clave fundamental. 10
CONCLUSIONES

Las lesiones lentiginosas generalizadas son parte de las manifestaciones clinicas de una variedad de sindromes,
los cuales pueden estar aislados o superpuestos. El cardcter evolutivo y cambiante de las caracteristicas
fenotipicas hace del diagndstico un reto. Es indispensable el estudio exhaustivo de otras manifestaciones
clinicas para hacer diagnéstico diferencial, lo que incluye un equipo multidisciplinario. Asi podremos
prevenir y disminuir las complicaciones asociadas, lo cual conllevard a una mejor atencién de este grupo de
pacientes.
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