720

Dermatol Rev Mex 2022; 66 (6): 720-726.

Sindrome de fibromatosis hialina,
enfermedad muy poco frecuente con
manifestaciones dermatologicas

Hyaline fibromatosis syndrome, a very
infrequent disease with dermatological
manifestations.

Luz Maria Sanchez-Sanchez,! Josefina Navarrete-Solis,? Beatriz De la Fuente-Cortez?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de fibromatosis hialina es una enfermedad genética
muy poco frecuente que se caracteriza por lesiones nodulares-papulares en la piel y
las articulaciones debido a depdsitos hialinos. El diagndstico se establece mediante
hallazgos clinicos, biopsia de piel en la que se identifica la acumulacién de material
hialino y se confirma con el analisis molecular del gen ANTXR2.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 3 afios, hijo de padres jévenes no consan-
guineos del estado de Hidalgo, México, con lesiones papulares aperladas en la piel
y las mucosas, asi como nédulos en las articulaciones que limitaban su movilidad.
Se confirmé el diagnéstico por biopsia de piel y mediante analisis molecular del gen
ANTXR2 que reporté mutacién c.1069del p.(Ala357Profs*52) homocigoto, patogénica
del sindrome de fibromatosis hialina. El estudio de la familia no documenté consan-
guinidad; sin embargo, por ser homocigoto de una enfermedad sumamente rara es
probable que si haya alglin nexo de consanguinidad.

CONCLUSIONES: Se comunica el caso de esta enfermedad genética rara que tiene ma-
nifestaciones cutaneas y articulares importantes, confirmando el diagnéstico por estudio
del gen ANTXR2. En nuestro conocimiento, es el segundo caso reportado en México,
pero el primero en el que se confirma la enfermedad por estudio molecular genético.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de fibromatosis hialina; consanguinidad; mutacion;
biopsia.

Abstract

BACKGROUND: Hyaline fibromatosis syndrome is an ultra-rare genetic disorder char-
acterized by nodular and papular lesions in skin and joints due to hyaline deposits. The
diagnosis is done by clinical findings, skin biopsy with accumulation of hyaline material
and confirmed by molecular analysis of the ANTXR2 gene.

CLINICAL CASE: A 3-year-old male patient, son of a young non-consanguineous
couple from the state of Hidalgo, Mexico, with pearly papular lesions of the skin and
mucosa, as well as nodules in joints limiting mobility. The diagnosis was confirmed by
skin biopsy and molecular analysis of the ANTXR2 gene that reported a homozygous
c.1069del p.(Ala357Profs*52) mutation, pathogenic of hyaline fibromatosis syndrome.
The study of the family did not reveal consanguinity; however, it is a rare disease,
the parents are from a small community, so it is likely that there is a consanguineous
background of the parents.

CONCLUSIONS: We present a case of this rare genetic disease that has important skin
and joint manifestations, confirming the diagnosis by mutation of the ANTXR2 gene.
To our knowledge, this is the second case reported in Mexico but the first in which the
disease was confirmed by molecular study where a pathogenic mutation of hyaline
fibromatosis syndrome was identified.
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ANTECEDENTES

El sindrome de fibromatosis hialina es una enfer-
medad genética autosémica recesiva ultrarrara.’?
Anteriormente se dividia en hialinosis sistémica
infantil y fibromatosis hialina juvenil, pero desde
2009 el término fue unificado a sindrome de
fibromatosis hialina, ya que se consideré que
se trataba de una sola enfermedad con diferente
severidad.> Como parte de este concepto, los
pacientes pueden tener una expresion temprana
de la enfermedad, altamente incapacitante y
letal, o pueden tener sintomas menos intensos
que aparecen en la edad adulta.

Una caracteristica comdn de esta enfermedad es
la aparicién de lesiones papulares y nodulares en
la piel, hipertrofia gingival y sintomas osteoarti-
culares que limitan la funcién. A esto se anade
el dafo sistémico que puede repercutir en la
calidad y expectativa de vida de los pacientes.*

Las lesiones tisulares se deben al acimulo de
material hialino y ciertas metaloproteinasas y
proteoglicanos en la dermis papilar y reticular
y en las mucosas, lo que ocasiona lesiones pa-
pulares y nodulares, asi como depdsitos hialinos
en diversos 6rganos vy tejidos. También pueden
aparecer lesiones nodulares y rigidez en las
articulaciones que ocasionan dolor y llevan al
confinamiento de los pacientes a una cama o
silla de ruedas. Neurolégicamente los pacientes
no tienen dafo alguno.>®

El diagnéstico de sindrome de fibromatosis hialina
se establece mediante hallazgos clinicos, con apo-
yo del examen histopatolégico de tejido cutdneo
o intestinal en el que se identifica la acumulacién
de material hialino y se confirma con el andlisis
molecular del gen ANTXR2 (dnico gen identifi-
cado, hasta hoy, asociado con la enfermedad).”#?

Se han descrito en el mundo aproximadamente
170 casos de sindrome de fibromatosis hialina,
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de los cuales s6lo 70 son de la forma infantil
severa. En México se describié un caso clini-
co en la revista Acta Pediatrica de México en
2019;'°sin embargo, no se le realiz6 estudio
genético. Este serfa el segundo caso reportado
en nuestro pais.

En este reporte comunicamos el caso de un nifo
con caracteristicas clinicas de sindrome de fibro-
matosis hialina que fue confirmado por biopsia
de piel y estudio molecular donde se identifico
una mutacién del gen ANTXR2 patogénica de
la enfermedad.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 3 afos 10 meses de
edad, procedente de una pequefia comunidad
del estado de Hidalgo, México, hijo de padres
no consanguineos de 25 afios. Producto de la
primera gestacion de madre de 22 afios, cursé
con amenazas de aborto durante todo el em-
barazo que se manejé con reposo. Culminé en
cesdrea de término obteniendo un recién nacido
masculino con peso de 2600 gramos, sin com-
plicaciones, egresado junto con la madre.

La madre del paciente refiri6 el inicio del padeci-
miento a los 2 meses de edad al notar nédulos en
la cabeza, el cuello, los pabellones auriculares,
las articulaciones, el térax y la espalda, ademas
de rigidez articular. Posteriormente aparecieron
lesiones papulares descamativas en el cuello y la
cabeza, y nodulaciones en los labios, asi como
hipertrofia gingival. Los nddulos incrementaron su
volumen con el tiempo y algunos de ellos mostra-
ron secrecién purulenta. Las lesiones cutaneas y
articulares se muestran en las Figuras 1 a 3.

Lo anterior asociado con diarreas frecuentes y
retraso en el crecimiento, contracturas articula-
res, dolor a la movilizacién, sin retraso mental.
Lenguaje adecuado para su edad, pero con dificil
pronunciacién por las lesiones en la boca.
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Figura 1. Lesiones en los labios y las encias que infil-
tran hasta la nariz. Lesiones papulares y nodulares en
los pabellones auriculares y la piel cabelluda; nédulos
en la espalda y los codos.

Se realizé biopsia de piel de cuello que reporté
hialinizacion de la colagena y mastocitos. La
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Figura 2. Lesiones nodulares en las articulaciones.

biometria hematica y el perfil bioquimico fueron
normales; colesterol y triglicéridos normales.
El estudio molecular revel6 la mutacién en el
gen ANTXR2 c.1069del p.(Ala357Profs*52)
homocigoto. Esta es una mutacién patogénica
de sindrome de fibromatosis hialina. Se realiz6
estudio genético a la madre, quien es portadora
de la misma mutacién. El padre no acept6 rea-
lizarse el estudio genético.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8312
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Figura 3. Fenotipo del paciente que muestra facies infiltrada; lesiones orales que impiden cerrar la boca, rigidez
articular, nédulos, lesiones cutaneas, bajo peso y talla para la edad.

El paciente fue referido a genética, donde se
realizé el arbol genealégico con los datos que
proporcioné la madre y no pudo documentarse
consanguinidad; sin embargo, por ser homoci-
goto de una enfermedad sumamente rara, y por
ser de una comunidad pequefa, es probable
que si haya algtin nexo de consanguinidad de
los padres. Figura 4

DISCUSION

El sindrome de fibromatosis hialina es una
enfermedad genética sumamente rara que se
hereda de forma autosémica recesiva."? En la
bibliografia se han documentado alrededor de
170 casos, de los que aproximadamente 70

corresponden a la forma infantil, antes llamada
hialinosis sistémica infantil.>* En Latinoamérica
se han reportado aproximadamente 18 casos,
la mayoria en Brasil, también en Argentina y
Colombia, y éste seria el segundo caso reportado
en México.>'0"

El término sindrome de fibromatosis hialina fue
propuesto por Nofal y colaboradores en 2009
para agrupar el sindrome de hialinosis sistémi-
ca infantil y la fibromatosis hialina juvenil en
una sola entidad clinica.? Esto se basé en dos
aspectos claves; el primero es que ambas enfer-
medades tienen el mismo origen genético con
mutaciones en el gen ANTRX2, y en segundo
lugar, porque existe dificultad para clasificar a
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Figura 4. Arbol genealégico que muestra los portadores y el caso indice.

un paciente en uno u otro sindrome, ya que en
ocasiones los criterios clinicos, histopatolégicos
y genéticos se superponen. Ademas, el término
hialinosis sistémica no se utiliza puesto que se
excluirian los casos de enfermedad localizada.
Asi que el término sindrome de fibromatosis
hialina se refiere a todo el espectro clinico de
esta enfermedad, proponiendo, ademas, cla-
sificarla en grados: leve, moderado y grave, y
posteriormente, Denadai y su grupo agregaron
a la clasificacién la forma letal. El grado leve
corresponde a los pacientes con hiperplasia gin-
gival y afectacién cutdnea; el grado moderado, a
los que también tienen dafio articular o lesiones
6seas; el grado grave incluye a los pacientes
que tienen también dafio en otros érganos y
muestran sintomas como diarreas persistentes e
infecciones pulmonares de repeticion; y la forma
letal describe a los pacientes con insuficiencia
organica o septicemia.*'?

Los nifios con sindrome de fibromatosis hialina
pueden manifestar signos desde el nacimiento,
dentro de los primeros meses o afos de vida,
especialmente antes del cuarto ano. Las manifes-

taciones se caracterizan por lesiones papulares
de aspecto aperlado en la piel que pueden llegar
a supurar, asi como nédulos de diversos tamafios
en la regién auricular, la piel cabelluda, la re-
gion perianal, la espalda y las articulaciones.?**
Los pacientes muestran hiperplasia gingival y
nédulos en los labios que en ocasiones pueden
dificultar el lenguaje y la alimentacién. Los pa-
cientes pueden tener retraso en el crecimiento
e infecciones recurrentes, asi como diarreas
frecuentes. La afectacion articular suele ser
progresiva y simétrica en las extremidades, limi-
tando la movilidad y condenando a los pacientes
a larigidez articular y a la larga a la postracion.
Los pacientes con sindrome de fibromatosis hia-
lina tienen un neurodesarrollo normal. Los nifios
con la forma grave de la enfermedad suelen tener
una muerte temprana debido a las infecciones,
diarreas y malabsorcién intestinal que también
los llevan a la desnutricion.2+>1°1" E| caso que
comunicamos en este trabajo corresponde a la
forma grave de la enfermedad.

Este trastorno genético se debe a la mutacion
del gen ANTXR2 (anthrax toxin receptor-2),

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8312
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también conocido como CMG2 (capillary
morphogenesis gene2), localizado en el cro-
mosoma 4q21. Este gen codifica una proteina
que desempefia un papel esencial durante la
formacion de la matriz de colageno extracelular
y la morfogénesis capilar. Se considera que los
sintomas de la enfermedad son consecuencia de
la acumulacién perivascular de material hialino
en los diversos 6rganos afectados.®” '3 El estudio
histopatolégico de las lesiones cutédneas por lo
general reporta dep6sitos hialinos en la dermis
papilar y reticular.

Se han descrito cerca de 50 variantes patogéni-
cas del gen y en aproximadamente el 80% de
los casos los genotipos son homocigotos. Los
puntos calientes de mutacion o sitios recurrentes
mutados (hotspot) se encuentran en el dominio
VWA del ex6n 13, donde c.1073dup y c.1074del
son las mutaciones mas frecuentes.'*>

En este caso se confirmé el diagnéstico por
biopsia de piel y mediante analisis molecular del
gen ANTXR2 que reporté mutacién c.1069del
p.(Ala357Profs*52) homocigoto, patogénica
del sindrome de fibromatosis hialina. La ma-
dre es portadora de la mutacién y el padre no
acept6 realizarse el estudio molecular, pero
seguramente también es portador, ya que es una
enfermedad genética recesiva. El estudio de la
familia no documenté consanguinidad; sin em-
bargo, por ser homocigoto de una enfermedad
sumamente rara, y por ser de una comunidad
pequefia, es probable que si haya algiin nexo
de consanguinidad.

No existe un tratamiento especifico contra esta
enfermedad. El tratamiento es paliativo y consiste
en la reseccion quirdrgica de las lesiones nodu-
lares y en algunas ocasiones se han administrado
esteroides con resultados poco satisfactorios.'"”
Otros reportan el uso de laser diodo para tratar
las lesiones en los labios y las encias.' Sin em-
bargo, las lesiones tienden a recidivar."
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La terapia fisica y nutricional es necesaria
para minimizar las repercusiones articulares,
musculares y nutricionales de la enfermedad.
Es importante recalcar que la capacidad inte-
lectual de estos pacientes es normal. El consejo
genético y el manejo multidisciplinario son
fundamentales.

Hasta nuestro conocimiento éste es el segundo
caso que se reporta en México de sindrome de
fibromatosis hialina que anteriormente se deno-
minaba hialinosis sistémica infantil, pero es el
primero que cuenta con estudio molecular que
confirma la mutacién en el gen ANTXR2.
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