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Overlap syndrome. LEOPARD and
neurofibromatosis. A case report

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, psychomo-
tor retardation and electrocardiographic abnormalities. Afterwards, we
made an analysis of the literature.

Resumen

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

edad, el cual consult6 el servicio de Dermato-

logia llevado por sus familiares. Presenté los
siguientes antecedentes de importancia: AHF: un her-
mano con rifiones atréficos y trasplante renal.

Producto de embarazo a término, aparentemente
eutdcico, durante su infancia el paciente tuvo retraso
psicomotor. A los siete afios de edad se le diagnosticd
déficit mental moderado. En 1984 present6 datos de
oclusion intestinal y fue intervenido quirdrgicamente
en tres ocasiones, lo cual lleg6 a la realizacion de
colostomia en 1989. Durante su infancia el paciente
padecio de poliomielitis, la cual le gener6 secuelas
motoras en miembro pélvico izquierdo.

El padecimiento actual inici6 a los cinco afios con
aparicion de mdaltiples manchas ovaladas pequefias
(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 aparicién 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 implantacion baja de pabellones auricula-
res, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, pulmones
sin agregados, sin datos de aumento del trabajo res-
piratorio, presencia de colostomia en flanco derecho.
También presentd disminucién de la fuerza muscular
en miembro pélvico derecho y manchas color café
con leche, asi como fibromas blandos en tronco, cara,
extremidades. Los genitales externos estaban norma-
les. No colabor6 para la realizacion de fondo de ojo.
Se le realizaron los siguientes estudios de laboratorio:

e En la biometria hemaética presenté: Hb: 17.0 g/d;
Hto: 48.5%:; leucocitos de 6800 ul; linfocitos de
29%; neutrdfilos de 60%; plaquetas de 276 000 ul;
glucosa de 86 mg/dL; creatinina de 0.89 mg/dL;
acido urico 4.8 mg/dL; colesterol de 152 mg/dL;
triglicéridos de 57 mg/dL; bilirrubinas y pruebas de
funcion hepética en limites normales.

» EIl examen general de orina estuvo en los limites
normales.

« El electrocardiograma mostr6 datos de hemiblo-
queo del fasciculo anterior de rama izquierda del
haz de His.

 Elecocardiograma se report6 en los limites normales.

aServicio de Terapia Intensiva
bServicio de Dermatologia

Hospital General de Zona No. 30 “Iztacalco”, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México, México

Comunicacion con: Iris Marina Revollo Guerra
Correo electrénico: irisdra05@gmail.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):540-3



Revollo-Guerra IM et al. Sindrome de superposicion. LEOPARD con neurofibromatosis

Diagndstico diferencial

Los lentigos, como parte de otros sindromes, entran
en el diagnostico diferencial, como el sindrome de
Peutz-Jeghers, que se caracteriza por lentigos perio-
rificiales y pdélipos hemartomatosos intestinales. En
este sindrome no se observan alteraciones cardiacas.
El complejo de Carney, con sus variantes LAMB (len-
tigo, mixoma auricular y mucocutaneo, nevo azul) y
NAME (nevo, mixoma, neurofibroma y efélides).
Los lentigos, como manifestacion Unica, pueden ser
segmentarios o generalizados, por lo que deben des-
cartarse lesiones cardiacas con estudios complemen-
tarios. El sindrome de Noonan se asocia a enfermedad
cardiaca congénita, hipertelorismo, baja estatura,
anomalias esqueléticas, retardo mental, pero presenta
ausencia de lentigos.123

Diagnéstico clinico

Con los datos clinicos presentes se establecieron los
posibles diagndsticos de sindrome de LEOPARD
frente a neurofibromatosis. Las caracteristicas clinicas
de los lentigos (la aparicion en la infancia, coloracion,
distribucion, presencia de retraso psicomotor, alte-
raciones electrocardiograficas) los hace parte de los
criterios diagnosticos del sindrome de LEOPARD.
Consideramos que se trata de un caso de superposi-
cion de dos sindromes, LEOPARD y neurofibromato-
sis, ya que este paciente también reunid tres criterios
de diagndstico para neurofibromatosis, como la pre-
sencia de las manchas color café con leche mayores
de 5 mm, en nimero de cinco 0 més, 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 confirmd neurofibroma. Sin embargo,
no todos los criterios estan presentes, ya que en este
paciente no se confirmé presencia de nédulos de Lisch
por falta de cooperacién en la valoracion oftalmol6-
gica, ni antecedentes familiares de esta patologia.
Llama la atencion que el paciente curso con cuadro de
obstruccion intestinal que requirid intervencion qui-
rargicay llego a la colostomia, ademas de alteraciones
de la movilidad secundarias a secuelas de poliomieli-
tis, las cuales no estan relacionadas directamente con
estos dos sindromes.

Diagndéstico histopatologico
Con la intencion de establecer un diagnoéstico dife-
rencial, se le realiz6 al paciente biopsia de piel en la

region posterior del cuello y hubo reporte histopatold-
gico de neurofibroma.
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Discusion

El sindrome de LEOPARD, conocido también como
lentiginosis maltiple o lentiginosis cardiocutanea, ha
recibido varias denominaciones desde su descripcion
inicial, por Gorlin et al. en 1969, hasta la actualidad.*
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:
(deafness), sordera de conduccion.?® Se refiere a una
dermatosis compleja, rara, de mecanismos etiopato-
génicos desconocidos, que puede heredarse de forma
autosémica dominante o presentarse en forma ais-
lada.® Genéticamente tiene alta penetracion y expre-
sividad variable, caracterizandose en la piel por la
aparicion sucesiva de multiples lentigos simples. El
lentigo se manifiesta por una macula de forma circular
u ovoide, de tamafio variable, generalmente de 5 mm
de diametro y de color café, la cual se localiza en cual-
quier sector de la piel y las mucosas. Los lentigos pue-
den aparecer desde el nacimiento o en los primeros
afios de vida y pueden ir aumentando en nimero hasta
la adolescencia.> Con respecto a la neurofibromatosis
tipo | existen los siguientes criterios: a) mas de seis
manchas café con leche mayores de 5 mm, b) presen-
cia de efélides axilares e inguinales, ¢) neurofibromas
planos o plexiformes multiples, d) glioma dptico, €)
hamartoma del iris (n6dulo de Lisch), f) displasia del
esfenoides, g) herencia familiar de primer grado.”8
La patogénesis del sindrome de LEOPARD sigue
sin conocerse. Se han propuesto diferentes meca-
nismos, uno de los cuales es un defecto en la cresta
neural, caracterizado por hiperactividad de los mela-

Figura 1 Mdltiples lentigos de diferente tamafio, de
menos de 5 mm y otros mayores de 5 mm, con presencia
de neurofibromas en térax
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Figura 2 Mdltiples lentigos y manchas color café con
leche, con neurofibromas nodulares en térax

nocitos 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 muta-
cién genética en las células pluripotenciales del neu-
roectodermo.

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

Por ser un sindrome clinico variable, su diagnos-
tico es dificil, ya que la mayoria de los pacientes no
presentan todas las sefiales del sindrome y muchos de
ellos pueden desarrollar algunas de las manifestacio-
nes clinicas después de la pubertad.®

La semiologia de la piel permite afirmar la pre-
sencia de lentigos simples, lo que se traduce histopa-
tolégicamente 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 melandfagos en la dermis superior.1:56

Para el diagndstico es necesario tener, ademas de
los maltiples lentigos, por lo menos otros dos de los
hallazgos del acrénimo; se describen otras anomalias
para establecer el diagnéstico, como las anomalias
cuténeas, alteraciones cardiovasculares, alteraciones
endocrinoldgicas, defectos neurolégicos, dimorfismos
craneofaciales, talla baja, alteraciones oculares y ano-
malias esqueléticas.®

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

La afectacion cardiaca debe valorarse siempre, ya
que marca la pauta para el pronostico de los pacien-
tes, por lo que se debe realizar electrocardiograma
y ecocardiograma en busqueda de trastornos de la
conduccion miocéardica, miocardiopatia hipertréfica
y defectos valvulares que van desde una estenosis
pulmonar a prolapso mitral, lo cual conlleva arritmias
fatales y muerte stbita910.11.12

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 prolifera-
cion, diferenciacion, migracion y apoptosis celu-
lar.313.14.1516 Esta mutacion genética se ha encontrado
en el 90% de los casos.?® Este sindrome se presenta
generalmente de forma incompleta.

El tratamiento requiere de un equipo multidiscipli-
nario, integrado por especialistas de dermatologia, quie-
nes frecuentemente hacen el planteamiento primario
del sindrome lentiginoso; pediatria, que lo diagnostican
a temprana edad; cardiologia, que valoran los efectos en
el corazdn por la realizacion del ecocardiograma.

En la edad adulta requiere de valoraciones por
especialistas de medicina interna y, en algunos casos,
apoyo del medico intensivista para el manejo en la
terapia intensiva cuando las manifestaciones cardio-
vasculares son severas.>

Es importante destacar que en la literatura revisada
la mayoria de los pacientes fueron pediatricos, ya que
este diagnastico se realiza a temprana edad, por la apa-
ricion de las lesiones lentiginosas desde el nacimiento,
aunque es mas comuin que se desarrollen en la nifiez,
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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.°

Conclusiones
Las lesiones lentiginosas generalizadas son parte de

las manifestaciones clinicas de una variedad de sin-
dromes, los cuales pueden estar aislados o super-

puestos. El caracter evolutivo y cambiante de las
caracteristicas fenotipicas hace del diagndstico un
reto. Es indispensable el estudio exhaustivo de otras
manifestaciones clinicas para hacer diagnéstico dife-
rencial, lo que incluye un equipo multidisciplinario.
Asi podremos prevenir y disminuir las complicaciones
asociadas, lo cual conllevara a una mejor atencion de
este grupo de pacientes.
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