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adhesivas (fibronectina y laminina) y 3) proteoglicanos
y acido hialurénico. La funcion global de la matriz
extracelular esta asociada con la angiogénesis,
cicatrizacion, proliferacion y diferenciacion de la
membrana basal. El defecto de la ECM1 permite el
depésito de material hialino, con lo cual aparece la
enfermedad.

El cuadro clinico esta determinado por el grado de
infiltracion de material hialino en piel, mucosas y
organos intemos. Generalmente Hicia la infiltracion en
las cuerdas vocales y la mucosa oral, manifestandose
con voz y llanto de tono grave.

Posteriormente se presenta infiltracion en la piel,
principaimente en parpados, labios, cuello, axilas,
codos, dorso de las manos y rodillas. La infiltracion en
el borde de los parpados superiores es muy
caracteristica, presenta pequefas papulas perladas
que provocan un aspecto muy similar a una “blefarosis
moniliforme™; en codos y rodillas se forman pépulas
de color amarillento y nédulos de aspecto verrucoso
asi como ampollas que al resolverse dejan cicatrices
atréficas. Las lesiones que se presentan en la piel
cabelluda dejan alopecia cicatrizal. Ademas de la iel,
puede haber infiltraciéon en el sistema nervioso central
que condiciona calcificaciones, alteraciones en la
conducta y crisis convulsivas.®* Otros 6rganos como
rnon, pancreas e incluso pulmén también pueden
verse afectados en mayor o menor grado.

El diagndstico de la lipoidoproteinosis es clinico y se
confirma con el estudio histopatoldgico de piel, donde
se observan depdsitos de material hialino en la
dermis, los anexos y de manera caracteristica















lamina basal se tifen para el colageno tipo IV y
laminina, material que esta ausente dentro del
material hialino.

Bioquimicamente se observa un gran acumulo de
glicoproteinas no colageno en la piel con
lipoidoproteinosis debido a que sélo se encuentra un
20% de colageno, mientras que en la piel normal se
encuentra en un 80% el colageno.? En el cultivo de
fibroblastos se observa que éstos tienen una
apariencia alargada, el reticulo endoplasmico rugoso
es denso, con abundantes mitocondrias, inclusiones
citoplasmaticas y vesiculas pinociticas a lo largo de la
membrana celular cuyo contenido es acido
hexurénico.5”'®
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granulares y comprometer la encia, el paladar blando
y la dvula.

Las lesiones pueden encontrarse en la faringe,
epiglotis, pliegues ariepigldticos y cuerdas vocales,
produciendo Illanto 6 voz ronca, disfagia vy
ocasionalmente dificultad respiratoria por obstruccion
laringea que amenaza la vida, ameritando
traqueostomia.?? Ademas de la piel y mucosas ya
mencionadas, puede haber infiltracion en el sistema
nervioso central que condiciona calcificaciones a nivel
de los lobulos temporales con manifestaciones que
van desde alteraciones en la conducta como
alteraciones en la memoria, conducta ezquizofrénica y
depresion hasta crisis convulsivas.>'"? Otros 6rganos
como rinén pancreas e incluso pulmén también
pueden verse afectados en mayor o menor grado.
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Diagnéstico:

El diagndstico de la lipoidoproteinosis es clinico y se
confirna con el estudio histopatoldgico de piel, donde
se observan depédsitos de material hialino en la
dermis, los anexos y de manera caracteristica
alrededor de los vasos sanguineos en forma de hojas
de cebolla. Histolégicamente el tejido se tine con
Acido Periédico de Schiff (PAS). Con el estudio de
microscopia electronica, el material hialino tiene un
aspecto granular y esta disperso entre las fibras de
colageno.

Adicionalmente se pueden realizar examenes de
laboratorio y gabinete: se ha detectado elevacién de la
velocidad de sedimentacion globular probablemente
secundarias a un incremento en las alfa o gamma
globulinas, aunque este hallazgo es inconstante.? Se
pueden realizar estudios de imagen como radiografia
y tomografia computada simple de craneo en busca
de calcificaciones intracraneales que son un hallazgo
caracteristico y que se ha considerado por algunos
autores como caracteristica patognoménica.>>®
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Diagndstico diferencial

El diagndstico clinico debe hacerse con la protoporfiria
eritropoiética, la cual presenta eritema y edema de piel
en sitios de fotoexposicién, con lesiones lineares en
cara y manos dque curan dejando cicatrices
variceliformes;  histoldgicamente  también  hay
hialinizacién, que es PAS positiva y resistente a la
diastasa pero ésta hialinizacion es moderada mas
focalizada, superficial y rara vez involucra las
glandulas ecrinas.®

La amiloidosis se presenta poco frecuente en nifos,
clinicamente en la variedad sistémica las lesiones de
piel o mucosas son purpuricas y en su variedad
localizada son nddulos con telangiectasias
subyacentes, histolégicamente pueden sobreponerse
amiloidosis con lipoidoproteinosis, ya que el depdsito
de proteina amiloide es en la demis papilar reticular y
tejido celular subcutaneo, los depédsitos tambien se
ven en la pared de los vasos sanguineos, los
glandulas ecrinas, la lamina propia y alrededor de los
adipocitos, también tifie con PAS, pero tifie al Rojo
Congo y bajo luz polarizada muestra birrefrigencia de
color verde manzana.?

El milio coloide ocurre en piel de sitios de
fotoexposicién, con lesiones papulares translicidas
que al puncionarlas drenan un material gelatinoso y
dejan la piel atréfica, histolégicamente hay material
coloide subepidérmico y puede verse en los foliculos
pilosos, tine PAS positivo y es resistente a la diastasa
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pero es negativo a la tincion azul-Alcian y el depdsito
no tiene distribucion perivascular, ademas tine al Rojo
congo y muestra débil birrefrigencia verde.®

La hialinosis infantil aparece en edades tempranas y
su manifestacion clinica es engrosamiento de piel,
presencia de papulas perladas, placas
hiperpigmentadas, hiperplasia gingival, caracteristicas
gue podrian similar a la lipoidoproteinosis, sin
embargo la hialinosis infantil también presenta edema
de las articulaciones grandes que limita la movilidad y
provocan dolor, asi mismo cursa con alteraciones
O6seas y enteropatia perdedora de proteinas y no
afecta al sistema nervioso central, lo cual hace la
diferencia  clinica con la lipoidoproteinosis;
histolégicamente existe depdsito de material hialino en
la dermis, positivo a la tincién PAS y azul Alcian, pero
no tiene el arreglo en capas de cebolla ni predominio
perivascular.’

16



Tratamiento:

Respecto al tratamiento de la lipoidoproteinosis, se
reporta en la literatura miindial mejoria clinica Parcial
con dimetil sulféxido oral, ' con D-penicilamina’’ y con
tratamiento dermoquirtirgico.'?> Existe un reporte de
dos pacientes tratados con etretinato por via oral con
resultados alentadores,’ sin embargo no es aceptado
por muchos autores y hasta la fecha no existe un
tratamiento efectivo.

La evolucion de la lipoidoproteinosis es crénica, y en
los primeros anos d¢ desarrollo (infancia y
adolescencia) es compatible con una vida normal. La
morbilidad esta condicionada por las complicaciones
debidas a la infiltracion de los diferentes o6rganos,
mientras que la mortalidad esta asociada a
obstruccion por infiltracién de la via respiratoria.

17



Epidemiologia:

La mayoria de los pacientes reportados tienen
ascendencia europea y sudafricana. En Sudafrica se
realizé una investigacion genealdgica que orienta a la
introduccién del gen responsable de la enfermedad a
mediados del siglo XVI1.24%2® Actualmente se han
reportado en la literatura mundial aproximadamente
250 casos. Hasta el momento en México no existen
datos epidemiol6gicos. La enfermedad es muy rara y
aun sin codificacion dentro del sistema intemacional
de clasificacion de enfermedades. c«n Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (herencia
mendeliana en el hombre) se designa a la
lipoidoproteinosis como OMIM 247100."%”
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Eje de la investigacion:

Tipo de estudio:

Observacional: No se aplicé ninguna ...aniobra
experimental a los pacientes.

Descriptivo: No se proceso la informacion obtenida por
medio de métodos estadisticos inferenciales para
hacer comparaciones.

Transversal: Cada una de las variables en estudio se
midié una sola vez.

Retrospectivo: Se basé en la revision y analisis de
expedientes clinicos.

En el Servicio de Dermatologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria se revisaron los cuatro casos de
lipoidoproteinosis registrados desde el afo 1979 hasta
el ano 2006. Se revisaron los expedientes clinicos,
reportes histopatologicos y expedientes radiolégicos
en los respectivos archivos del Instituto. Se utilizaron
criterios de inclusion, exclusiéon y se describieron las
variables de estudio.

19



Objetivo

El objetivo de este trabajo de tesis, es describir las

caracteristicas clinico-patoldgicas de
lipoidoproteinosis.

Poblacion:

Pacientes en edad pediatrica registrados en
Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional
Pediatria.

Criterios de inclusion

Pacientes en edad pediatrica registrados en
Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional
Pediatria con diagnéstico clinico y/o histolégico
lipoidoproteinosis.

Criterios de exclusion

Si no cumplen con los criterios de inclusion.
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Material y métodos

El lugar de estudio es el Servicio de Dermatologia del
Instituto Nacional de Pediatria, centro de tercer nivel
de atencién médica de la Secretaria de Salud en los
Estados Unidos Mexicanos. La duracién del estudio
fue de febrero a junio del 2006. Se realizé un estudio
observacional, descriptivo y transversal de cuatro
casos con diagndstico de lipoidoproteinosis
registrados desde el ano 1979 hasta el afio 2006. Se
realizd una revision de los expedientes clinicos, los
reportes histopatologicos de las biopsias de piel
tefidas con hematoxilina y eosina (H/E) y &cido
periédico de Schiff (PAS). Ademas se revisaron los
expedientes radiolégicos de los respectivos archivos
del Instituto. Se utilizaron los criterios de inclusion,
exclusion y descripcion de variables

Variables de estudio:

1.- Edad al momento del diagndstico.

2.- Sexo.

3.- Edad de inicio de signos y/o sintomas.

4.- Signo y/o sintoma inici:

5.- Signo y/o sintoma predominante.

6.- Consanguinidad en los padres.

7.- Hermanos afectados por la misma enfermedad.

8.- Presencia de calcificaciones itracraneales.

9.- Presencia de crisis convulsivas o alteraciones de la
conducta.
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Definicién de variables:

*Variables independientes:

Sexo: variable cualitativa nominal dicotomica:
femenino (1) 6 masculino (2).

Signo y/o sintoma inicial: variable cualitativa nominal
ordinal: 1) Llanto 6 voz ronca, 2) Papulas 6 cicatrices
atrodficas, 3) Blefarosis moniliforme, 4) Ulceras orales y
5) Engrosamiento de labios y mucosas.

Signo y/o sintoma predominante: variable cualitativa
nominal ordinal: 1) Llanto 6 voz ronca, 2) Papulas 6
cicatrices atroficas, 3) Blefarosis moniliforme, 4)
Ulceras orales y 5) Engrosamiento de labios y
mucosas.

Consanguinidad:  variable  cualitativa  nominal
dicotémica: Si (1), No (2).

Hermanos afectados por la misma enfermedad:
variable cualitativa nominal dicotémica: Si (1), No (2).
Calcificaciones intracraneales: cualitativa nominal
dicotémica: Si (1), No (2)

Crisis convulsivas: variable cualitativa nominal
dicotémica: Si (1), No (2).

e Vanables dependientes:

Edad al momento del diagnéstico: variable cuantitativa
ordinaria: edad en ahfos y meses al momento del
diagndstico de lipoidoproteinosis.

Edad de inicio de signos y/o sintomas: variable
cuantitativa ordinaria: edad en anos y meses al
momento de  presentar sintomatologia de
lipoidoproteinosis.
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Descripcion de variables:

1.- Edad al momento de diagndstico: edad cronoldgica
en anos y meses, hasta el momento en que se realiza
el diagndstico de lipoidoproteinosis

2.- Sexo: Denominacion femenino 6 masculino
otorgada al sujeto segin sus caracteristicas
fenotipicas y genotipicas. En este trabajo femenino se
le otorga el numero 1 y masculino se le otorga
numero 2.

3.- Edad de inicio de signos y/o sintomas: edad
cronoldgica en anos y meses cuando aparecen los
primeros signos y/o sintomas de la enfermedad.

4.- Signo y/o sintoma inicial: signo: manifestacion
objetiva de la enfermedad. Sintoma: manifestacién
subjetiva de la enfermedad. Signo y/o sintoma con el
cual inicié la enfermedad. Se consideran en este
trabajo para fines ordinales los 5 signos y/o sintomas
iniciales y predominantes, otorgandole un numero
progresivo del 1 al 5, en orden de importancia: 1)
Llanto 6 voz ronca, 2) Papulas 6 cicatrices atroficas, 3)
Blefarosis moniliforme, 4) Ulceras orales y 5)
Engrosamiento de labios y mucosas.

5.- Signo y/o sintoma predominante: signo y/o sintoma
de mayor importancia por su intensidad o persistencia.
Se consideran los mencionados en la variable previa:
1) Llanto 6 voz ronca, 2) Papulas 6 cicatrices atrdficas,
3) Blefarosis moniliforme, 4) Ulceras orales y 5)
Engrosamiento de labios y mucosas.

6.- Consanguinidad en los padres: parentesco familiar
entre los padres.
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7.- Hermanos afectados por la misma enfermedad:
hermanos que padezcan la misma enfermedad.

8.- Calcificaciones intracraneales: presencia de
proceso de calcificacion dentro del craneo, mostrado
por radiografias simples de craneo 6 tomografia
computada de craneo. Se le asigna en este trabajo la
pali ra “si” a la presencia de calcificaciones y “no” a
la ausencia de calcificaciones.

9.- Crisis convulsivas: la manifestacion clinica vy
bioeléctrica resultante de la descarga brusca, rapida y
excesiva de una poblacion de neuronas de la
sustancia gris cerebral. En este trabajo se le asigna la
palabra “si” a la presencia de crisis convulsiva y “no” a
la ausencia de las mismas

24



Presentacion de los casos:

Caso 1

Paciente del sexo masculino de 7 afios y 3 meses de
edad, que inicié su sintomatologia a los 3 meses de
edad con cambios en el tono de voz (llanto ronco),
posteriormente aparecieron papulas eritematosas que
al resolverse dejaron cicatrices atréficas tanto
hipocromicas como hipercromicas  en las
extremidades. La mucosa oral era pdlda e
hipertréfica.

Se le practicoé microlaringoscopia, apreciando
alteraciones morfolégicas como engrosamiento vy
disminucién de la elasticidad de los tejidos, éstos son
facilmente traumatizables, cuerdas vocales sin
alteraciones. Se tomé biopsia de piel, que reporté:
moderada hiperqueratosis, con material eosinéfilo no
homogéneo en la dermis papilar y superficial. En un
corte de mucosa se encontro depésito de material
eosinodfilo submucoso, de predominio perivascular
(subendoletial, parecido al aspecto que da el
amiloide); a la tincion este material es positivo a PAS,
hierro coloidal y rojo oleoso, resistente a la digestion
con diastasa y negativo para la tincion de Rojo
Congo.

Diagnéstico anatomopatoldgico: Proteinosis lipoidea
(Hialinosis cutis et mucosae).
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Caso 2

Paciente del sexo masculino de 6 anos 7 meses de
edad

Paciente con disfonia congénita y dermatosis
diseminada a cabeza, tronco y extremidades En cara
presentaba papulas blanco-amarillentas que al
resolverse dejaban cicatrices acneiformes en “pica
hielo. En el borde de los parpados superiores
presentaba pequefas pdapulas perladas. En los labios
se observo engrosamiento de la mucosa y papulas de
1 a 3mm de diametro predominando en la mucosa de
labio inferior; en cavidad oral presentaba caries dental
severa. En tronco y extremidades presentaba costras
y cicatrices, predominando en codos, rodillas vy
salientes 6seas.

Se realizé6 laringoscopia directa encontrando
engrosamiento de la mucosa de epiglotis, las cuerdas
vocales presentaban aspecto y movilidad normales.
Se tomo6 biopsia de mucosa del labio inferior cuyo
reporte describe mucosa con epitelio plano sin
alteraciones, corion con depdsito uniforme de material
hialino eosindfilo, de predominio en los vasos, que le
confiere engrosamiento importante de la pared de los
mismos. El material es PAS positivo.

La impresion diagndstica anatomopatoldgica: depésito
de material hialino en corion y pared vascular,
compatible con lipoidoproteinosis.

Se realizé6 tomografia computada de craneo que
reporta calcificaciones bilaterales, aparentes en
prolongaciones de apédfisis clinoides.
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Los examenes de laboratorio practicados: biometria
hematica: con reporte: hemoglobina 12.5¢r,
hematocrito: 37%, feucocitos: 5700/mm?3,
segmentados: 46.8%, linfocitos: 44.3%, plaquetas:
352,000/mm?, quimica sanguinea: glucosa: 78mg/dl,
BUN: 7.5, creatinina: 0.5mg/d|, acido urico: 3.47, CO
total: 22%; electrolitos séricos: sodio: 140mg/dl,
potasio: 4.4mg/dl, cloro: 111mg/dl, proteinas totales:
6.7mg/dl, albamina: 3.7mg/dl, colesterol total:
154mg/dl, triglicéridos: 42mg/dl; coproparasitoscopico
con quistes de Endolimax nana vy coprocultivo con
Entamoeba coli.
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Caso 3

Paciente del sexo masculino de 8 anos 7 meses de
edad

Presenta una dermatosis diseminada a la cabeza y
extremidades; en cabeza afecta los bordes
palpebrales superiores con la presencia de papulas de
0.5 a imm de diametro, de color amarillento, con
pérdida de las pestafias en el sitio de las papulas, de
aspecto de “blefarosis moniliforme” (Fig. 1). En la
cavidad oral se encontré6 la mucosa oral palida y
engrosada con Ulceras de bordes irregulares con
exudado blanco-amarillento, la mucosa labial intema
presenta infiltrado papular con aspecto de empedrado
(Fig. 2). La lengua presenta depresiones en su dorso
e impresiones dentales en los bordes laterales (Fig.
3). En codos y rodillas presenta cicatrices atroficas,
ademas tiene la piel seca de manera generalizada
(Fig. 4).

Se le practicaron los siguientes estudios: se le realiz6
fibronasolaringoscopia que reporté la mucosa palida,
las cuerdas vocales con aspecto y movilidad
normales.

Se le realizé biopsia de mucosa labial, reportando
mucosa labial y acini de glandulas salivales menores,
con epitelio hiperplasico, focos de espongiosis con
dano focal de interfase, corion estromal ensanchado
por depésito irregular de predominio perivascular de
material amorfo PAS positivo resistente a la diastasa.
También hay vasos de neoformacion y escaso
infiltrado inflamatorio mixto.
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Diagnéstivo:  lipoidoproteinosis mads  sialoadenitis
cronica folicular.

Se le realiz6 tomografia computada de craneo donde
no se evidenciaron calcificaciones. Se realizaron los
siguientes examenes de laboratorio: biometria
hematica: hemoglobina: 13.8gr, hematocrito: 39.6%,
leucocitos: 8700/mm?, segmentados: 58%, linfocitos:
32%, plaquetas: 506,000/mm3, velocidad de
sedimentacion globular: 19cm/h (valor de referencia:
0-12cm/h), quimica sanguinea: glucosa: 90mg/dl,
BUN: 11.9mg/dl, creatinina: 0.5mg/dl. Aspartato
transaminasa (AST): 29Ul/m! (valor de referencia: 15-
50Ul/ml), alanino aminotransferasa (ALT): 16 Ul/mi
(valor de referencia: 10-25Ul/mi). Examenes
inmunoldégicos: CH50: 147 (valor de referencia: 150-
250), C3: 139 (valor de referencia: 91-161), C4: 25.9
(valor de referencia: 15-49), proteina C reactiva: 0.54
(valor de referencia: < 0.5) inmunoglobulinas: IgG:
973, (valor de referencia: 607-1228), IgM: 123 (valor
de referencia: 45-196), IgA: 124 (valor de referencia:
32-199), anticuerpos antiSmith: negativo; examen
general de orina: color amarillo claro, pH: 6, densidad
urinaria: 1020.
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Caso 4

Paciente del sexo femenino de 5 afos y 7 meses de
edad

Inicié con disfonia congénita y llanto ronco que con la
edad evolucioné a disfonia progresiva la cual le
condiciona esfuerzo para hablar. Presenta una facies
dismérfica, por hipertelorismo, puente nasal
deprimido, nariz ancha y labios prominentes, piel
gruesa y seca en forma generalizada. En los bordes
palpebrales superiores presenta papulas perladas de
0.1 a 0.2mm de diametro dando el aspecto de
“blefarosis moniliforme”. La mucosa labial estaba
engrosada y palida con predominio del labio inferior.
En la cavidad oral presenta ulceras de bordes
irregulares con exudado blanco-amarillento
localizadas en el paladar y dorso de la lengua. En las
extremidades presentaba cicatrices atroficas y piel
engrosada incluyendo palmas y plantas (Fig. 5)

Se le realizaron los  siguientes  estudios:
nasofribrolaringoscopia que reporta un nédulo
pequefio en tercio posterior de cuerda vocal izquierda
y en cuanto a movilidad, las cuerdas vocales no
coaptan en su totalidad.

Se le realizé6 tomografia computada de craneo donde
se observaron calcificaciones de las apdfisis clinoides
anteriores y de ligamentos interclinoideos (Fig. 6). Se
le realizaron examenes de laboratorio: biometria
hematica: hemoglobina: 14.1gr, hematrocito: 40.8%,
leucocitos; 5700/mm?, segmentados: 52%, linfocitos:
38%, plaquetas: 220,000/mm?®, CO2 total: 20% (valor
de referencia 20-31%), AST: 21Ul/ml (valor de
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erencia: 15-50Ul/ml), ALT: 9UI/ml (valor de
referencia: 10-25Ul/ml) fosfatasa alcalina: 152Ul/mi
(valor de referencia: 93-309UI/ml) examen general de
orina: color y aspecto: amarillo turbio, pH: 7, densidad
urinaria: 1010, en sedimento: bacterias regulares y
células escasas, copropara: Jscopico en serie de 3:
reporte negativo a parasitos, coprocultivo: reporte: sin
desarrollo, urocultivo: sin desarrollo.
Se le realizé biopsia de mucosa del labio inferior que
reporta la epidermis con atrofia en forma focal,
contrastando con acantosis. En la dermis se observa
deposito de material hialino que se dispone en haces
homogéneos de color rosa palido. :n la dermis
profunda los depdsitos hialinos son focales, redondos,
alrededor de foliculos pilosos y perivasculares. Este
material hialino es PAS positivo diastasa resistente,
azul Alciano negativo (Fig. 7). Diagndstico:
lipoidoproteinosis.
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Resultados:

En el presente estudio de cuatro casos, tres de ellos
fueron de sexo masculino.

No se encontro el antecedente de consanguinidad ni
antecedentes de otros familiares con la misma
enfermedad. Nuestros pacientes son de nacionalidad
Mexicana y residen en la Republica Mexicana.

En promedio, la edad de inicio del cuadro clinico fue
de 8 meses.

En promedio la edad al momento del diagnostico fue
de 7 anos.

En los cuatro casos, el signo inicial fueron las
alteraciones en la voz, con llanto y voz ronca, la cual
fue congénita en dos casos (No. 2 y 4) y en los
primeros seis meses de edad en los casos restantes.
Esta alteracion fue progresiva, inclusive provocando
esfuerzo para emitir la voz a la edad de 5 afos en un
caso (No.4).

Las alteraciones cutaneas se caracterizaron por
presentar papulas de color blanco-amarillento
(perladas) las cuales tipicamente se localizaron en el
borde palpebral superior en todos los casos a una
edad promedio de 5 ainos.

La cavidad oral estuvo afectada en todos los casos
con la presencia de palidez de la mucosa e infiltracion
de labios provocando un aspecto de labios gruesos.
En dos casos (No. 3 y 4) se observaron ulceras orales
desde temprana edad, asi como infiltracion en la
lengua que se manifestd como lengua gruesa con
mucosa lisa, que permitia la impresion de las piezas
dentales en los bordes laterales. En todos los casos la
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piel se observd gruesa y seca en forma generalizada,
con predominio de codos, rodillas y salientes dseas.
En éstos sitios los pacientes presentaron
exulceraciones y costras secundarias a traumatismos
minimos, que al resolverse dejaron cicatrices atréficas
permanentes, apareciendo en promedio a los cuatro
ahos de edad. Los cuatro pacientes fueron estudiados
desde el punto histopatolégico. En todos los casos,
tanto en biopsia de labio como de piel, se encontré
depdsito de material hialino en el corion estromal de la
dermis superficial y profunda con predominio
perivascular, PAS positivo y resistente a la digestion
con diastasa. Se realiz6 tomografia axial computada
de craneo en 3 casos. En dos casos se observaron
calcificaciones intracraneales en las apdfisis clinoides
anteriores (No. 2 y 4) mientras que en un caso se
encontraron calcificaciones (No. 3). Ninguno de
nuestros casos presentaba a la edad de estudio crisis
convulsivas o alteraciones de conducta. Desde el
punto de vista laringeo, se realizé6 microlaringoscopia
en todos los casos donde se observd mucosa
engrosada y palida; en un caso (No.1) se reporta la
mucosa friable. El aspecto y movilidad de las cuerdas
vocales se observé nomal en tres casos (No. 1,2 y 3)
mientras que en un caso (No. 4) se observo en cuanto
a movilidad que las cuerdas no coaptaban en su
totalidad y la presencia de un nodulo infiltrado en la
cuerda vocal izquierda La evolucion de la enfermedad,
fue similar en los cuatro casos. El signo inicial fue la
voz y llanto ronco, seguida de las manifestaciones en
piel y mucosas y la presencia de exulceraciones y
cicatrices atréficas de predominio en salientes 6seas.
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Discusion:

La lipoidoproteinosis es una enfermedad poco
frecuente. Se han reportado en la literatua 250 casos
aproximadamente. Nuestro estudio se Ilimité a
describir las caracteristicas clinico patologicas de
cuatro casos en edad pediatrica hasta ahora
registrados y estudiados en ¢ Instituto Nacional de
Pediatria.

Los casos reportados en la literatura predominan en
pacientes de ascendencia sudafricana 6 europea.
Ninguno de nuestros pacientes tenia antecedente de
consanguinidad en los padres lo que sugiere que se
trata de una mutacion de novo.

En nuestros casos el promedio de edad al inicio de los
sintomas fue de 8 meses, con un rango de
presentacion desde el nacimiento hasta los dos anos
de edad. En la literatura el reporte de edad mas
temprana es de 6 afios de edad.?®*%%

El signo inicial que se presentd en todos nuestros
casos fue la alteracion en el tono de voz, manifestada
como llanto y voz ronca, inclusive en uno de ellos la
emision de la voz implicaba esfuerzo. Existe el reporte
de un caso donde se imposibilité el habla.?®

En segundo lugar, la presencia de papulas perladas
en el borde libre de los parpados superiores, fue un
hallazgo clinico constante en todos nuestros casos, el
cual aparecié en promedio a los 5 ahos de edad y
algunos autores lo consideran un signo clave para el
diagnéstico.?82"30

El tercer signo fue el engrosamiento de los labios y
mucosa oral, el cual apareciéo en promedio a la edad

34



de 2 ainos; en la literatura también reportan éste signo
agregado al engrosamiento del frenillo lingual con
limitacion de la movilidad de la lengua, éstos ultimos
datos aun no se presentan en nuestros casos. Dos de
nuestros casos presentaron ulceras orales, este
hallazgo clinico no lo encontramos descrito en la
literatura.

Nuestros casos presentaron manifestaciones en piel
de salientes o6seas (codos, rodillas, nudillos) con
cicatrices atroficas posteriores a traumas minimos, tal
y como lo encontramos en las descripciones de la
literatura.

Nuestros casos no presentaron alteraciones
neuroldgicas hasta los 7 anos de edad (momento del
estudio), tales como alteraciones en la memoria y
crisis convulsivas las cuales estan descritas en la
literatura desde los 18 afios de edad.” Las
manifestaciones neuroldgicas son secundarias a las
calcificaciones en los lébulos temporales cerebrales,
sin embargo dos de nuestros casos presentaban
calcificaciones en la region ya descrita, en promedio a
la edad de 6 afos y sin presentar manifestaciones
neurolégicas hasta el momento del estudio. No
podemos descartar que presenten dichas alteraciones
posteriomnente. Algunos autores consideran signo
patognomonico la presencia de las calcificaciones
intracraneales.>>®

La descripcion histopatoldgica de nuestros casos es la
misma que las descripciones en los casos reportados
en la literatura, asi como los hallazgos a nivel
laringeo.?
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Los casos en la literatura reportan algunos hallazgos
de laboratorio aun inconstantes como elevacién de la
velocidad de eritrosedimentacién,® en nuestros casos
no se encontraron alteraciones sanguineas, quimicas,
hepaticas o inmunolégicas.

La evolucion de la enfermedad entre nuestros casos
es similar a la descrita en la literatura. La evolucion de
la enfermedad incluye los signos y sintomas como
afeccion en piel y mucosas, en piel: cicatrices
variceliformes y engrosamiento generalizado de piel.
En laringe puede haber un engrosamiento que
estreche severamente la luz, comprometiendo la
ventilacion y ameritando traqueostomia. Se ha
descrito la presencia de parotiditis recurrente debido
a infiltracién de los conductos de Stenon, glaucoma de
angulo abierto'® y conjuntivitis pseudomembranosa.®
La afeccion al sistema nervioso central puede
condicionar manifestaciones neuroldgicas (crisis
convulsivas, alteraciones en la conducta), las cuales
se presentan después de la adolescencia. El
compromiso visceral incluye infiltracion pancredtica
(diabetes mellitus), renal y gonadal. La afeccion de las
terminaciones nerviosas puede condicionar
disestesias.

Con respecto al tratamiento, en la literatura se
mencionan varias modalidades terapéuticas, sin que
alguna demuestre efectividad. En uno de nuestros
casos, se ha implementado un tratamiento a base de
inmunomoduladores con buenos resultados hasta el
momento, a decir de los padres, quienes consideran
que la enfermedad se ha mantenido estable.
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Conclusion:

La lipoidoproteinosis es un enfermedad poco
frecuente, con un modo de transmision hereditario
autonomico recesivo, sin embargo no se excluye la
posibilidad de mutaciones de novo. Los datos claves
para el diagndstico son el antecedente de
consaguinidad en los padres, la presentacion a edad
temprana de la enfermedad con manifestaciones
clinicas como llanto o voz ronca, presencia de papulas
palpebrales y cicatrices con exulceraciones en
salientes 0seas. La presencia de ulceras orales es un
hallazgo clinico en nuestros casos que no se ha
descrito aun en la literatura. Las calcificaciones
intracraneales pueden aparecer a edad temprana, sin
embargo la presencia de sintomas neuroldgicos
puede no aparecer sino hasta la adolescencia. Hasta
el momento no existe un tratamiento totalmente
efectivo, sin embargo se puede ofrecer orientacion
genética.
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lallazgos por microlaringoscopia:

variable | Aspecto de la ecto Movilidad
mucosa 1S | de las
Caso laringea rdas erdas
No. , ales cales
1 Engrosada vy | Normal rmal
friable )
2 Engrosada rmal Normal
3 Palida ' Normal Normal
4 Palida Presenta No
un nodulo ! coaptan en
infiltrado su
en cuerda totalidad
vocal
izquierda
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