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Lipoidoproteinosis en un paciente
pediatrico mexicano

Lipoid proteinosis in a Mexican pediatric
patient.

Juan Alberto Godinez-Chaparro,* Helena Vidaurri-de la Cruz,® Maria de Jesus Quintal-
Ramirez,? Laura Lara-Cintora*

Resumen

ANTECEDENTES: La lipoidoproteinosis es una genodermatosis autosémica recesiva
provocada por la mutacién en el gen de la proteina 1 de la matriz extracelular (ECM1)
localizado en el cromosoma 1¢21.2 que se manifiesta clinicamente por depdsitos de
material hialino amorfo en la piel y otros 6rganos, el material es positivo a la tincién
de PAS. Esta afeccién es rara y poco reportada en poblacién latina, evoluciona de
manera progresiva y benigna con esperanza de vida igual a la de la poblacién general.
La histopatologia es esencial para establecer el diagndstico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 12 afios de edad, originaria de la Sierra de
Oaxaca, México, con una dermatosis diseminada a todos los segmentos corporales,
bilateral y simétrica, constituida por cicatrices varioliformes de 3 a 5 mm de didmetro,
mas evidentes a lo largo de la linea vertebral media. Desde los 18 meses de edad ma-
nifesté erupciones vesiculo-ampollosas recurrentes que evolucionaron a cicatrices. En
las superficies extensoras de los codos y las rodillas tenfa placas liquenificadas, hiper-
queratésicas, de aspecto verrugoso. Se establecié el diagndstico de lipoidoproteinosis.

CONCLUSIONES: Las lesiones cutdneas de la lipoidoproteinosis orientan al diagndstico.
Es una enfermedad rara y poco prevalente en nuestra poblacién.

PALABRAS CLAVE: Lipoidoproteinosis; enfermedad de Urbach-Wiethe; proteina de
la matriz extracelular.

Abstract

BACKGROUND: Lipoid proteinosis is an autosomal recessive genodermatosis caused
by a mutation in the extracellular matrix protein 1 (ECMT1) gene located on chromosome
1q21.2. Its clinical features are deposits of amorphous hyaline material in skin and other
organs, these deposits are positive for PAS staining on histopathological examination.
This entity is rare and under-reported in the Latino population, it has a progressive and
benign course with a life expectancy equal to that of the general population. Histopa-
thology is essential to establish the diagnosis.

CLINICAL CASE: A 12-year-old female patient, originally from the Sierra de Oaxaca,
Mexico, with a bilateral and symmetrical dermatosis spread to all body segments,
consisting of varioliform scars of 3 to 5 mm in diameter, more evident along the middle
vertebral line. From 18 months of age, patient manifested recurrent vesicular-bullous
eruptions that evolved into scars. On the extensor surfaces of the elbows and knees
there were lichenified, hyperkeratotic plaques with a warty appearance. The diagnosis
of lipoid proteinosis was established.

CONCLUSIONS: The skin lesions of lipoid proteinosis guide the diagnosis. It is a rare
and not very prevalent disease in our population.

KEYWORDS: Lipoid proteinosis; Urbach-Wiethe disease; Extracellular matrix protein.
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ANTECEDENTES

Las dermatosis por dep6sito son un grupo de
enfermedades caracterizadas por la acumulacién
de sustancias endégenas o exdégenas dentro de
la piel." Cuadro 1

La lipoidoproteinosis (OMIM 247100) es una
genodermatosis en la que se depositan masas
de material hialino eosinéfilo PAS positivo en
la piel, las membranas mucosas, el tejido cere-
bral y otros érganos.? Se conoce también como
hialinosis de la piel y las mucosas o enfermedad
de Urbach-Wiethe. La describieron en 1929 los
doctores Erich Urbach, dermatélogo, y Camilo
Wiethe, otorrinolaring6logo.?? Es mas frecuente
en personas de ascendencia europea: descen-
dientes de inmigrantes alemanes, holandeses y
suizos.*>® En la region de Namaqualand, Suda-
frica, la lipoidoproteinosis afecta a 1 de cada 300
habitantes.® La incidencia actual se desconoce,
existen poco mas de 300 casos descritos en la
bibliografia; la edad de los pacientes al momento
del diagndstico varia de 6 meses a 60 anos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 12 anos de edad, origi-
naria de la Sierra de Oaxaca, México, sin otros

Dermatosis por depésito de materiales
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Pigmentos exdégenos
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Grafito, carbono
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antecedentes de importancia para el padeci-
miento actual. Acudié a consulta en junio de
2017 por una dermatosis diseminada a todos
los segmentos corporales, bilateral y simétrica,
constituida por cicatrices varioliformes de 3 a
5 mm de didmetro, més evidentes a lo largo de
la linea vertebral media (Figura 1). Desde los 18
meses de edad manifest6 erupciones vesiculo-
ampollosas recurrentes que evolucionaron a
cicatrices. En las superficies extensoras de los

Figura 1. Cicatrices varioliformes.

Dermatosis

Calcinosis cutis
Protoporfiria eritropoyética

Tatuajes

Proteinas Mucina Mucinosis papular
Amiloide Liquen amiloide
Coldgena l y VI Hialinosis sistémica infantil
Depdsito hialino PAS+ Lipoidoproteinosis
Lipidos Colesterol Enfermedad de Tangier
Triglicéridos Xantomas eruptivos
Ambos Xantelasma

Polisacaridos

Fuente: referencia 1.
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codos vy las rodillas tenfa placas liquenificadas,
hiperqueratdsicas de aspecto verrugoso. Figura 2

A la exploracidn fisica se observaron papulas
céreas a lo largo del borde libre de los parpados
(Figura 3), lengua palida, indurada, pérdida de
las papilas dorsales, apertura bucal limitada y
fisuras radiales en las comisuras labiales (Figu-
ra 4). Desde la infancia cursé con llanto débil
y voz ronca. La biopsia de piel mostré en la
dermis depésitos de material amorfo eosinéfilo
alrededor de los vasos y glandulas ecrinas que se
tifd con acido peryddico de Schiff (Figuras 5 a
7). Los exdmenes paraclinicos y la tomografia de
craneo no mostraron anormalidades. Indicamos
tratamiento tépico con emolientes y urea al 30%.
Se envid a los servicios de Genética, Oftalmo-
logia, Otorrinolaringologia y Neurologia con el
diagndstico de lipoidoproteinosis. La paciente

Figura 2. Placas liquenificadas hiperqueratésicas de
aspecto verrugoso.

Figura 3. Blefarosis moniliforme.
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Figura 4. Lengua lenosa, fisuras radiales en las comi-
suras labiales y apertura oral limitada.

Figura 5. Piel delgada pigmentada con epidermis
discretamente adelgazada y papilomatosa; dermis
con extenso depdsito de un material eosindfilo,
amorfo, acelular y de aspecto hialino (hematoxilina
y eosina, 5x).
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Figura 6. En la dermis papilar este material se extiende
alrededor de los vasos sanguineos y anexos, con esca-
so infiltrado de linfocitos (hematoxilina y eosina, 40x).

Figura 7. La tincién de dcido peryédico de Schiff (PAS)
es intensamente positiva, en magenta, en el material
depositado en la dermis papilar y reticular media,
perianexial (A, 5x) y perivascular (B, 40x).

abandon6 el seguimiento médico por cambio
de residencia.

DISCUSION
La lipoidoproteinosis es una genodermatosis con

herencia autosomica recesiva. Ocurre por una
mutacién con pérdida de la funcién en el gen
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que codifica para la proteina 1 de la matriz extra-
celular (gen ECM1) cuyo locus es 1g21.2.7# Este
gen abarca 5454 nucledtidos y tiene 11 exones,
la mutacion puede ocurrir en cualquiera de ellos,
los exones 6y 7 son los que tienen mas mutacio-
nes.” La funcién de ECMT1 en la piel no estd del
todo clara. En la epidermis puede participar en la
diferenciacién del queratinocito y en la dermis,
como un pegamento biolégico que se une a los
glucosaminoglicanos, factores de crecimiento y
proteinas fibrilares. Las mutaciones de este gen
podrian alterar el patrén normal de maduracién
y diferenciacion de los queratinocitos y la ho-
meostasia dérmica ocasionando las lesiones que
caracterizan a esta enfermedad.>® Ademas, la
mutacion de ECM1 puede ocasionar anomalias
en la via de degradacion de los glucolipidos o
esfingolipidos, disminuir la produccion de las
fibras de colagena y aumentar la produccién
de las colagenas de la membrana basal, lo que
conduce a depésito de materiales hialinos PAS
positivos.®

La enfermedad tiene expresividad clinica varia-
ble. La manifestacién mas temprana es llanto
débil o ronco que inicia en la infancia y perma-
nece durante toda la vida.' Las lesiones cutaneas
aparecen durante los primeros dos afnos de vida
y ocurren en dos etapas que se superponen. La
primera etapa, vesiculo-erosiva, puede durar
hasta el final de la adolescencia. Se caracteriza
por vesiculas, pastulas, ampollas, erosiones y
costras hemorragicas que al desaparecer dejan
cicatrices deprimidas; su topografia habitual
es la cara, el tronco y la regién distal de las
extremidades.? En la segunda etapa, llamada
hiperqueratésica, los depésitos aumentan en la
dermis, lo que genera engrosamiento de la piel
con aspecto céreo y coloracién amarillenta.® Se
forman papulas, nédulos y placas en la cara,
las axilas y la regién escrotal que coalescen y
producen infiltracién generalizada. De manera
paulatina surgen lesiones verrugosas y cicatrices
en las superficies extensoras, como los codos, la
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region extensora de los antebrazos y las manos.
Al final, los pacientes padecen hiperqueratosis
generalizada.? Algunos pueden tener umbral
alto a la percepcién del dolor en las lesiones
cutaneas.” En la piel cabelluda puede ocurrir
alopecia difusa. Un hallazgo muy caracteristico
es la blefarosis moniliforme que son papulas
blanquecinas en el borde libre de los parpados.
En la cavidad oral, los depésitos hialinos en la
lengua y el frenillo posterior producen que la
lengua tenga textura firme y lefiosa, asi como
adherencias al piso de la boca, lo que produce
disgeusia, dificultad en el habla y movimientos
limitados de la lengua.>'" Otros hallazgos ora-
les son: ulceracion de la lengua, pérdida de las
papilas gustativas, glositis vesicular y edema
transitorio de los labios y la lengua. Las anoma-
lias dentales incluyen hipoplasia o aplasia de los
incisivos superiores, premolares, o molares. Al-
gunos pacientes pueden manifestar inflamacién
recurrente de las glandulas salivales (parétidas
y submandibulares) asociada con infecciones
de las vias respiratorias superiores.> Asimismo,
pueden verse afectadas la faringe, la epiglotis,
los pliegues epigléticos y las cuerdas vocales,
lo que ocasiona disfonia, disfagia y de forma
ocasional insuficiencia respiratoria.

Las manifestaciones neurolégicas son comunes
e incluyen: retraso psicomotor, convulsiones,
migrafa, pérdida de la memoria, ansiedad,
pardlisis braquiofacial transitoria y ataques de
ira o comportamiento esquizofrénico.'? La to-
mografia computada es Gtil para el diagnéstico
y seguimiento porque puede evidenciar calcifi-
caciones intracraneanas, bilaterales, falciformes
en el I6bulo temporal y la amigdala a partir de
los 10 afos de edad.™ Estas calcificaciones se
consideran patognomaénicas.

En la histologia cutdnea en las etapas iniciales
pueden encontrarse depdsitos amorfos de ma-
terial hialino eosinofilico palido en los capilares
de la dermis papilar. Las lesiones con mayor

Dermatologia

tiempo de evolucién muestran hiperqueratosis,
papilomatosis con engrosamiento dérmico y
haces gruesos y difusos de depésitos hialinos
eosinofilicos que se distribuyen de forma per-
pendicular a la unién dermoepidérmica. Los
depésitos hialinos pueden rodear a los anexos
cutdneos, se tifien fuertemente con PAS y son
resistentes al efecto de la diastasa, lo que indica
que hay mucopolisacdridos neutros.? La tincién
de azul alciano revela la existencia de acido
hialurénico. Los cambios en el tejido conectivo
dérmico son: disminucién de las fibras de cola-
geno y elastina dentro de las masas hialinas con
fibras de colageno que ingresan a los depdsitos
desde la periferia. No hay anormalidades en el
tejido celular subcutaneo.? La lipoidoproteino-
sis tiene hallazgos clinicos e histolégicos muy
caracteristicos que facilitan el diagnéstico. Los
principales diagnésticos diferenciales incluyen
otras dermatosis por depésito, como: xantoma-
tosis, amiloidosis, protoporfiria eritropoyética,
colesterolosis extracelular, mucinosis papular,
mixedema y coloide miliar.

Hasta la fecha no hay tratamiento efectivo
disponible contra esta genodermatosis y en
la bibliografia médica no hay series de casos
con suficientes pacientes que comparen las
distintas opciones terapéuticas. Los medica-
mentos que se han prescrito por via sistémica
incluyen: dimetilsulféxido, D-penicilamina,
retinoides y esteroides; las respuestas terapéu-
ticas han sido variables.'*'* Se han propuesto
algunos tratamientos locales contra las lesiones
faciales: dermoabrasion, quimioexfoliacién,
blefaroplastia, laser ablativo de CO,, Er-YAG y
radiofrecuencia no ablativa. Cuadro 2

La enfermedad progresa lentamente, los pacien-
tes tienen expectativa de vida similar a la de la
poblacién general sin mayor riesgo de maligni-
dad. Las tasas de mortalidad infantil pueden ser
mas altas que el promedio, posiblemente por
insuficiencia respiratoria. En la edad adulta pue-
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de requerirse traqueotomia, pues los pacientes
tienen mayor riesgo de obstruccién laringea.?

CONCLUSIONES

La lipoidoproteinosis es un trastorno por depésito
de material hialino eosinéfilo PAS positivo que se
asienta en diferentes 6rganos. Las lesiones cuta-
neas orientan al diagndstico. Es una enfermedad
rara y poco prevalente en nuestra poblacion. El
diagnéstico histolégico es una gran herramien-
ta. El diagndstico molecular permite precisar la
mutacién especifica.
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