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Introduccién

En las Ultimas décadas han sido descritos, entre otros, dos
nuevos sindromes con manifestaciones neuroectodérmicas, la
lipomatosis encefal ocraneocutanea (LECC) y el sindrome de
Proteus, todavia raramente resefiados en |a literatura al hablar
de facomatosis 0 hamartomatosis.

En 1970, Haberland y Perou® describen €l primer caso de
LECC en un nifio con retraso mental severo, crisis convulsivas
y tumoraciones subcutaneas lipomatosas unilaterales en craneo,
caray 0jo, en cuya necropsia se constato una lipomatosis in-
tracraneal y cardiacay una disgenesia encefdlica homolateral.

Con posterioridad, Wiedemann y cols.@ hablan de sindro-
me de Proteus en un nifio con nevus pigmentados, tumoracio-
nes hamartomatosas subcutaneas, gigantismo bilateral de ma-
nosy pies, hemihipertrofia corporal y macrocefalia, sin mani-
festaciones neurol 6gicas asociadas.

Siendo escasa la aportacion de este tipo de cuadros, en lali-
teratura mas reciente se recogen casos aislados que comparten
caracteristicas clinicas comunes a ambos sindromes®#® y que
han sugerido que laLECC y €l sindrome de Proteus puedan
ser extremos del espectro continuo de una misma entidad.

Nuestro caso, con manifestaciones de gran severidad neu-
rolégica, presentaba, asimismo sintomatologia mixta, apoyan-
do lateoria de tratarse de una Unica hamartomatosis.

Observacion clinica

Vardn, segundo producto de padres no consanguineos, na-
cido atérmino por cesarea programada a causa de deteccion in-
tralitero de ventriculomegalia. La puntuacion en el test de Apgar
fuede4y 6, alos 1y 5 minutos respectivamente, precisando re-
animacion. La primera gestacion termind ala 31 semanas con
feto fallecido por infeccidn intralitero, no mostrando el estudio
necropsico alteraciones morfol dgicas fetales. El peso al naci-
miento fue de 3.410 g (P75), latallade 54 cm (P>90) y el pe-
rimetro cefalico de 38 cm. (P >90). Al nacimiento eran mani-
fiestos algunos rasgos dismarficos, macrodolicocefalia, hiper-
telorismo, raiz nasal ancha, epicantus interno, pabellones auri-
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Sindrome de Proteus y lipomatosis
encefalocraneocutanea,

cuna misma hamartomatosis?.

A propoésito de un caso severo

Figura 1. Tomografia computada cerebral realizada en periodo neonatal.
Se observa ventriculomegalia, quiste del cavum Vergae, una fina banda
periventricular con densidad de sustanciagrisy una profunda surcacion a
nivel parietal bilateral que casi contacta con la pared ventricular.

culares displasicos y deimplantacion baja, filtrum corto y labio
superior de formatriangular. En las manos, hiperextension de
falanges distales de tercer y cuarto dedosy clinodactiliadel quin-
to. En pies, sindactiliaparcial entre segundo y tercer dedos. En
piel se apreciaban lesiones violaceas, circinadas, de aspecto li-
vedoide, en zona posterior de muslo derecho, costado izquierdo
y pie derecho. Presentaba, asimismo importantes malforma-
ciones oculares, como opacidad corneal, iris atréfico y embrio-
toxon bilaterales y, en €l ojo izquierdo, megalocornea, persis-
tenciade lamembrana pupilar y signos de papilitis, siendo nor-

Sindrome de Proteus y lipomatosis encefal ocraneocutanea, ¢una misma hamartomatosis?. A propdsito de un caso severo 503



Figura 2. Aspecto circinado de las zonas hiperqueratésicas del nevus
epidérmico anivel de tronco.

mal latension intraocular. La exploracion neurolégicainicial,
salvo discreta hipotonia, eranormal.

El andlisis bioquimico rutinario de sangre, enzimas muscu-
lares, radiologia de esquel eto, ecografia abdominal y cariotipo
eran normales. El electroencefa ograma (EEG) mostraba un tra-
zado lentificado sin anomalias paroxisticas. En la ecografia ce-
rebral se apreciaba dilatacién de ventriculos laterales y tercer
ventriculo, bandas hiperecogénicas periventriculares, quiste de
cavum Vergae, surcos cerebrales escasos y amplios. Latomo-
grafiacomputada cerebral presentaba, ademas de hallazgos su-
perponibles alos ya resefiados, imagenes sugestivas de esqui-
sencefalia de labios cerrados, més acusada en hemisferio dere-
cho (Fig. 1). Laresonancia magnéticacerebral, de no buenaca-
lidad, confirmaba las mismas alteraciones.

A los 3%/, meses de edad comenz6 con crisis convulsivas clé-
nicas de hemicuerpo izquierdo, que cedieron inicid mente trastra-
tamiento y eraevidente en € una hipotonia generalizada severay
ausencia de contacto visual, con movimientos nistagmicos lentos
pendulares delos ojos. En el EEG se apreciaba una actividad con-
tinua de puntas, con mayor predominio en hemisferio derecho.
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Figura 3. Paciente alos 18 meses de edad. Se aprecia su macrocefaliay
dismorfiafacial, asi como el crecimiento lipomatoso subcutaneo a nivel
de das nasales.

Posteriormente evoluciond con retraso psicomotor severo 'y cri-
sis parciales, de predominio en hemicuerpo izquierdo con oca-
siona generalizacion secundaria, que fueron de dificil contral.

Desde los 4 meses se le apreciaron lesiones hiperqueratdsi-
cas lineales de color pardo y distribucion siguiendo las lineas de
Blaschko en zona anterior del cuello, axilas, carainterna de bra-
zosy extremidad inferior derecha, ademés de hipertrofia de ex-
tremidad inferior derecha e hiperostosis craned. Progresivamente,
las lesiones hiperqueratdsi cas fueron aumentando de tamafio y apa-
recieron otras nuevas en tronco (Fig. 2) asi como unas tumora
ciones nodul ares subcutaneas de aspecto lipomatoso en dedos, me-
tacarpo, metatarso y alas de nariz (Fig. 3) y otras papulonodul ares
de aspecto cerebriforme en plantas de pies (Fig. 4). Todo elo, jun-
to con laprogresividad de la hiperostosis craned, fue determinando
grandes deformidades morfoldgicas en el paciente.

El nifio fallecié alos 2 afios de edad en el contexto de una
infeccion respiratoria.

A lo largo del seguimiento, la biogquimica bésica, enzimas
musculares, aminoécidos, &cidos l4ctico y pirdvico y biotini-
dasa en sangre fueron normales. Se detect6 un discreto aumento
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Figura 4. Piesde paciente, que muestran la hipertrofiaclaradel derecho,
€l nevus epidérmicolocal y el hipercrecimiento delos dedos, con nddulos
lipomatosos subcutaneos interfalangicos.

de la excrecion de algunos aminoécidos y &cidos organicos,
de valor inespecifico. El estudio de enzimas lisosomalesy de
&cidos grasos de cadena muy larga fue, asimismo, normal. La
radiol ogia de esquel eto mostraba osteopenia generalizada, ma-
crocrania con hiperostosis de calota, angulo mandibular abier-
to y signos de microfracturas en fémur derecho. La ecografia
abdominal fue normal. Habia ausencia de ondas corticales en
el estudio de potenciales evocados visuales, siendo normales
los potencial es evocados auditivos de tronco. El cariotipo en fi-
broblastos de piel fue también masculino normal. Estudio his-
toldgico de lesiones lipomatosas de pie: tejido graso normal.
Estudio histol6gico de lesiones hiperqueratdsicas (muestra de
5 mm, muy superficial): dermis normal, epidermis ligeramen-
te acantética; compatible con nevus epidérmico, todavia poco
evolucionado.

Discusion

Desde la primera descripcion de Haberland y Perou®, la
LECC se ha perfilado como un sindrome cuyas manifestaciones
principal es son: lipomas subcutaneos en caray cuero cabelludo
con alopecia suprayacente, nodul os pal pebrales de tejido co-
nectivo y tumores epibulbares oculares ipsilaterales, asimetria
craneal y lipomatosis cerebral o leptomeningea®. Estas ano-
malias suelen ser unilaterales, con casos esporadicos de afecta
cion bilateral o de lalinea media®. En tejido cutaneo pueden
darse también nevus sebaceos®?, nevus pigmentados, neurofi-
bromas® y lipomas de extremidades®, y es posible € desarro-
[lo de lipomas internosi®3). A nivel ocular se han descrito opa-
cidades cornedes, ateraciones del iris, colobomas retinianos,
atrofia de nervio optico, glaucoma, ectopiade cristalino y es-
trabismo, entre otras419), En algunos casos se ha descrito hipe-
rostosis craneal® y anomalias vertebrales’®), Las anomalias en-
cefélicas més frecuentes, ademas de lalipomatosis, son la atro-
fia cerebral, trastornos de la migracion neuronal, quistes arac-
noideos e hidrocefaligt 1. Clinicamente, € retraso mental va
riadesde severo, como en los primeros casos publicados, aleve
0 no manifiesto®1; motrizmente puede manifestarse con retra-
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Tabla | Comparacion de las caracteristicas
clinicas mas frecuentes de la LECC y el

sindrome de Proteus con las del caso

presentado
LECC S Proteus Caso presentado
Cutaneo
Lipomashamartomas ~ Unilaterales,  Bilaterales, Bilaterales, en
subcutaneos craneofaciales asimétricos, cara, troncoy
tronco y extremid.
extremidades
Nevus epidérmico - + +
Hiperplasia plantar - + +
Gigantismo parcia - + +
de manosy pies
Oseo
Hemihipertrofia/
hipercrecimiento de
extremidades - + +
Hiperostosis
craneal/macrocefalia - + +
Neurol6gico
Lipomas SNC + Unilaterales =
Malformaciones SNC + - +
Crisis epilépticas + - +
Retraso mental £ - +
Ocular
Tumores epibulbares  + Unilaterales =
Otras anomalias
oculares + - +

S0 0 hemiparesia®19), y |as crisis convulsivas son practicamen-
te constantes, generalmente de tipo parcial @9,

Las caracteristicas principales que configuran € sindrome
de Proteus son: gigantismo parcial de manosy pies, hipercre-
cimiento de extremidades o hemihipertrofia, hiperostosis cra-
neal, macrocefaliay manifestaciones cutaneas, tipo hiperplasia
plantar cerebriforme, tumores hamartomatosos subcutaneos (li-
pomas, hemangiomasy linfangiomas) y nevus epidérmicos1718),
La afectacion en él es hilateral, asimétricay de predominio en
tronco y extremidades. Las alteraciones oculares son raras®?,
asi como las manifestaciones neurol 6gicas, habiéndose referido
algln caso con retraso mental, epilepsiay malformaciones ce-
rebrales®2); son también posibles |as alteraciones esquel éticas
y ladismorfiafacial@.

Es evidente, por |o resefiado, que la separacion entre LECC
y sindrome de Proteus es con frecuencia dificil, al participar a
veces ambos cuadros de sintomatologia comun; asi fue obser-
vado por Wiedemann y Burgio® y ha sido corroborado por apor-
taciones més recientes de otros autores®9), |levando a conside-
rar que se trata de una misma entidad con un amplio espectro
sintomatico“518), El caso de nuestro paciente es especialmente
demostrativo en este sentido, ya que se manifestd con lacasi to-
tal variedad sintomética que estos dos sindromes pueden pre-
sentar (Tablal).
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Laincidencia por sexos es similar paraambos cuadros, y su

presentacion es considerada esporédica. S8lo hasido referido
un extenso linfangiomafacial en el padre de un paciente® e hi-
pertrofia de mejillas en la madre de otro@, por lo que esim-
probable el caracter genético en esta entidad.

El prondstico suele correlacionarse con la severidad de la

afectacion neurol dgica (como ocurrié en nuestro paciente), de
las deformidades esquel éticas, de lalipomatosisinternay con la
posible aparicion de neoplasiasi131821),
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