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Lipoid proteinosis or Urbach-Wiethe disease:
Description of a new case with cerebral
involvement

Sr. Editor:

La lipoidoproteinosis (LP), hialinosis cutis et mucosas o
enfermedad de Urbach-Wiethe (OMIM 247100) es un raro

* La parte genética de este articulo fue previamente publicada en
J Clin Neurol. 2014;10:64-8.

trastorno autosémico recesivo. El curso es lento y caracter
benigno; un total de 250" a 300 casos’* estan comunicados.
Caracterizado por depositos intercelulares de material hia-
lino, acido periddico Schiff positivo en la piel, membranas
mucosas y drganos internos*®.

Es una genodermatosis debida a mutaciones de pérdida
de funcion del gen codificador de la proteina 1 de la matriz
extracelular (ECM1) en el cromosoma 1g21"7°. ECM1 con-
tiene 10 exones con 3 isoformas (ECM1a [la mas frecuente],
ECM1b y ECM1c), cuyas funciones son todavia mal conoci-
das. EMC1 se expresa en la dermis, queratinocitos, células
endoteliales y los huesos en desarrollo, y esta ligada a la
diferenciacion de los queratinocitos, la regulacion de mem-
brana basal, la composicion del colageno y el factor de
crecimiento (homeostasis de la piel)'°.

Las manifestaciones clinicas de la LP son proteicas con
variacion interindividual®. Tiene una implicacidon sisté-
mica multiple, aunque la piel y las mucosas del tracto
aéreo-digestivo superior son los principalmente afectados’.
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Figura 1

Figura 2 A-C) TAC s/c y RM craneal secuencia eco gradiente T2* axial y FLAIR coronal: se visualizan hiperdensidades, hiposefal e
hipersenal, respectivamente, en regiones amigdalouncales simétricas y bilaterales compatibles con calcificaciones.

Tipica, y casi patognomdnicamente, se inicia en la infancia
con un llanto débil y una voz ronca que es debida a
la infiltracion laringea’™. Algo més tarde, 3 afos edad,
la piel sufre una infiltracion y engrosamiento difuso, dando
lugar a papulas y cicatrices variceliformes. En el 50-60%
de los casos presenta blefarosis moniliforme, a modo de
«collar de perlas», esto es casi patognomoénico''. En un
50-70% de los casos se producen calcificaciones bilaterales,
circunscritas y simétricas en la region medial de los lobulos
temporales, incluyendo los unci hipocampales y el complejo
amigdalino visibles en la TC y la RM craneal'?, poniendo
en evidencia actividad epiléptica, asi como alteraciones
mnésicas, cambios conducta social y de comportamiento,
sintomas paranoicos y retraso mental’®1213,

Presentamos el caso de una mujer de 35 anos de edad,
con padres no consanguineos, que desde los 9 meses de
edad presentaba una voz ronca y disfénica, que venia con-
sultando en nuestro servicio desde 1997 por quejas diversas:
dolor de cabeza, pérdida de memoria, «sensacion de haber
experimentado cosas que no eran verdaderas», «dificultad
para reconocer los sitios comunes», mareos, inestabilidad,
ansiedad y depresion. Antecedentes de hipotiroidismo. Su
exploracion mostré una voz disfonica de bajo tono. En
superficies de extension de las articulaciones presentaba
multiples papulas verrucosas hiperqueratosicas y amarillen-
tas, con aspecto de «empedrado», asi como afectacion
de las mucosas lingual, labial, yugal y blefarosis monili-
forme (fig. 1). La exploracion neurologica fue normal. La

neuropsicoldgica mostro una leve disminucion en la veloci-
dad de procesamiento de la informacion y leves alteraciones
en la memoria episodica y en los procesos de evocacion.

Un completo estudio analitico, hormonal, anticuerpos,
inmunidad, serologia fue normal, negativo o sin signifi-
cacion clinica. La TC y la RM de craneo (secuencias de
eco-gradiente T2*) mostraron unas lesiones hiperdensas e
hipointensas, respectivamente, en regiones amigdalounca-
les simétricas y bilaterales compatibles con calcificaciones
(fig. 2). El electroencefalograma en privacion de suefo, nor-
mal. Los potenciales evocados cognitivos (P-300) mostraron
un retraso en el tiempo de reaccion durante el desarrollo de
la tarea de Posner, con una latencia normal del componente
P3 durante la tarea «oddball».

La biopsia de piel: cambios dérmicos y epidérmicos con
acantosis irregular, hiperqueratosis y deposicion de material
homogéneo, eosindfilo, hialino, fuertemente PAS+y dias-
tasa resistente alrededor de los vasos sanguineos dérmicos
y estructuras anejas, revelando su naturaleza glucoproteica
consistente con LP.

La secuenciacion de la region codificante del gen ECM1
mostré una mutacion sinsentido en el exon 7 de ECM1,
¢.1076G > A, que provocaba la aparicion de un codon de ter-
minacion prematuro, p.Trp359*, que afectaba a la isoforma
ECM1a de la proteina 1 de la matriz extracelular.

Son necesarios estudios adicionales para poder esta-
blecer una relacion genotipo-fenotipo mas especifica; en
nuestro caso, se plantea que la nueva mutacion podria dar



CARTAS AL EDITOR

127

lugar a un fenotipo cutaneo-mucoso-cerebral mas extenso.
De la misma manera que las mutaciones fuera del exon 7,
como las que afectan a la isoforma ECM1b (que carece de
exon 7) se ha asociado a un fenotipo cutaneomucoso (pero
no neuroldgico) mas grave'“.

En nuestro conocimiento, este es el primer caso de LP con
calcificaciones cerebrales confirmadas por analisis genético
descrito en la literatura espanola.
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Multiples malformaciones
vasculares en un paciente con
enanismo primordial
osteodisplasico microcefalico
tipo 1

@ CrossMark

Multiple vascular malformations in a patient
with microcephalic osteodysplastic primordial
dwarfism type 1

Sr. Editor:

El enanismo primordial osteodisplasico microcefalico
(MOPD) es un sindrome caracterizado por la presencia de
restriccion del crecimiento intrauterino, deficiencia del
crecimiento posnatal, microcefalia y un fenotipo similar al
sindrome de Seckel'. EL MOPD tipo 1l es un sindrome raro, de

herencia autosémica recesiva, y es el mas distintivo dentro
de este grupo de patologias; recientemente, nosotros des-
cribimos un paciente de origen colombiano, con una nueva
mutacion del gen PCNT en donde se presentaba un cambio
en el exdn 10, c. 1468C>T que resulta en la creacion de un
codon prematuro de parada en el aminoacido 490 p.Q490X,
lo cual se predice genera una proteina truncada’.

Dicho paciente, en el momento del reporte tenia 5 afos
de edad, se caracterizaba por presentar retardo en el des-
arrollo psicomotor, talla extremadamente baja (por debajo
del percentil 3 para la edad), microcefalia, fisuras palpebra-
les inclinadas hacia abajo, nariz prominente, amelogénesis
imperfecta, desviacion ulnar, pelvis alta y estrecha, pier-
nas y brazos desproporcionalmente cortos, coxa vara, voz
aguda, y personalidad social’. Entre los estudios de exten-
sion solicitados a los 5 anos de edad se incluian una
tomografia computarizada (TC) simple de cerebro en la cual
se identificé un v ventriculo y una fosa posterior normales,
con cierre de las suturas metopica y sagital, y permeabilidad
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