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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Leopard es una genodermatosis autosomica
dominante, cuyos hallazgos fenotipicos mas frecuentes son lentiginosis multiple o
manchas café con leche, alteraciones electrocardiograficas, hipertelorismo ocular,
estenosis pulmonar valvular o miocardiopatia hipertréfica, anomalias genitales,
retardo en el crecimiento y sordera. Sin embargo, ninguno de ellos es
patognomaonico ni constante.

Objetivo: Presentar un caso de sindrome de Leopard cuyo diagndstico se basé en
criterios clinicos.

Presentacion del caso: Un adolescente masculino de 16 afios present6 un cuadro
cutaneo diseminado por casitoda la superficie corporal, efélides multiples y lentigos
de tamano y color variables, manchas café con leche y café negro asociadas a
criptorquidia unilateral y alteraciones cardiovasculares manifiestas clinicamente
por sincope y bradicardia, trastornos de la conduccion en el electrocardiograma y
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degeneracion mixomatosa de las valvulas mitral, tricuspide y pulmonar; con
insuficiencia de ligera a moderada de esas valvulas y valvas de la mitral elongadas
en el ecocardiograma. El paciente fue evaluado por un equipo multidisciplinario, que
coincidio en que los hallazgos clinicos eran concluyentes de un sindrome de
Leopard.

Conclusiones: Es posible realizar el diagnéstico del sindrome de Leopard de
acuerdo con criterios clinicos. Su diagnéstico temprano, la valoracion de las
complicaciones cardiovasculares y la atencion multidisciplinaria resultan
fundamentales para un correcto tratamiento del paciente.

Palabras clave: sindrome de Leopard; genodermatosis; valvulopatias.

ABSTRACT

Introduction: Leopard syndrome is an autosomal dominant genodermatosis, whose
most frequent phenotypic findings are multiple lentigines or café-au-lait spots,
electrocardiographic abnormalities, ocular hypertelorism, valvular pulmonary
stenosis or hypertrophic cardiomyopathy, genital abnormalities, growth retardation
and deafness. However, none of these are pathognomonic or constant.

Objective: To report a case of Leopard syndrome whose diagnosis was based on
clinical criteria.

Casereport: A 16-year-old male adolescent presented a skin condition disseminated
over almost the entire body surface, multiple ephelides and lentigines of variable
size and color, café-au-lait and black coffee spots associated with unilateral
cryptorchidism and cardiovascular alterations clinically manifested by syncope and
bradycardia, conduction disorders on the electrocardiogram and myxomatous
degeneration of the mitral, tricuspid and pulmonary valves; with mild to moderate
insufficiency of these valves and elongated mitral valve leaflets on echocardiogram.
The patient was evaluated by a multidisciplinary team, which agreed that the clinical
findings were conclusive of Leopard syndrome.

Conclusions: It is possible to diagnose Leopard syndrome according to clinical
criteria. Early diagnosis, assessment of cardiovascular complications and
multidisciplinary care are essential for proper treatment of the patient.

Keywords: Leopard syndrome; genodermatosis; valvulopathies.
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Introduccion

Las genodermatosis son enfermedades de origen genético, que por su variada
heterogeneidad se consideran raras,("? y de dificil diagnéstico y manejo. Su
expresion fenotipica en la piel constituye su manifestacion clinica principal o
diagndstica. Con frecuencia generan un estigma social en quienes las padecen.

El sindrome de Leopard (SL) -o de Moynahan- se encuentra entre las
genodermatosis.(). También llamado lentiginosis mudltiple o sindrome cardio-
cutaneo,® el SL es una rasopatia autosémica dominante, que tiene como hallazgos
fenotipicos mas frecuentes los siguientes: lentiginosis multiple o manchas café con
leche, alteraciones electrocardiograficas, hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar
valvular o miocardiopatia hipertréfica, anomalias genitales, retardo en el
crecimiento y sordera. Sin embargo, ninguno resulta patognomoénico ni
constante.*9

El SL es poco frecuente y se desconoce su prevalencia exacta en el momento del
nacimiento.® Resulta dificil estimar la prevalencia de las enfermedades genéticas
por varias causas, por ejemplo, su rareza y complejidad clinica, que muchas veces
obstaculiza el diagndstico y el reconocimiento.®)

La enfermedad se describi6 por primera vez en 1936 por Zeisler y Becker.® En 1969
Gorlin y otros colaboradores introdujeron el acronimo Leopard, el cual resume las
principales manifestaciones clinicas que dan nombre al sindrome.(©®7)

Los lentigos multiples de pigmentacion oscura constituyen el sello distintivo y
visible del SL.® El lentigo es una macula de forma circular u oval, cuya coloracion
varia del pardo al pardo-negruzco, de tamafo variable, que se localiza en cualquier
area de la superficie cutanea, o en las mucosas, sin que ocurran modificaciones con
la exposicion al sol. Estos pueden presentarse desde el nacimiento, o aparecer en
los primeros afios de vida y aumentar en nimero hasta la adolescencia.(®”)

Puesto que se trata de una enfermedad poco frecuente, es importante tenerla
presente para poder realizar el diagnostico y prevenir las complicaciones.
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El objetivo de este trabajo fue presentar un caso de sindrome de Leopard, cuyo
diagndstico se baso en criterios clinicos.

Presentacion del caso

El paciente era un adolescente masculino de 16 afnos, con antecedentes de
presentar desde temprana edad manchas hiperpigmentadas en la cara, las cuales
fueron aumentando en numero con el transcurso del tiempo. Ademas, refirié
sintomatologia cardiovascular dada por bradicardia y sincope, por lo que fue
atendido en el servicio de Cardiologia.

Como antecedentes familiares presentaba dos tios paternos con lentiginosis
multiple.

Con el examen fisico se constaté un cuadro cutaneo diseminado por casi toda la
superficie corporal, dado por efélides multiples y lentigos de tamafio y color
variables, desde pardo hasta pardo-negruzco (fig. 1).

Fig. 1 - Mdltiples lentigos faciales.
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También se constatd la presencia de una mancha café con leche muy tenue, de
alrededor de 18 cm de diametro, que abarcaba la cara interna del brazo y parte del
antebrazo derecho; y otras café negro, de menor tamafo, de aproximadamente 5
cm de didmetro (fig. 2).

Fig. 2 - Mancha café negro en el hombro.

El examen cardiovascular evidencioé bradicardia de 52 latidos por minuto, cifras de
tension arterial 100/60; y la auscultacién, ruidos cardiacos bradiarritmicos con
soplo grado 1l/VI mesocardico mas intenso en foco pulmonar.

En el aparato genitourinario se encontré criptorquidia unilateral.

Se realizé un electrocardiograma que mostré trastornos en la conduccién
(bradiarritmia) (fig. 3).
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Fig. 3 - Bradiarritmia (frecuencia cardiaca menor de 60 latidos por minutos y complejos
QRS no equidistantes).

El ecocardiograma informd degeneracion mixomatosa de las valvulas mitral,
tricuspide y pulmonar; con insuficiencia ligera de las valvulas mitral y tricuspide, e
insuficiencia moderada de la pulmonar. Valvas de la mitral elongadas. Sin defecto
septal.

Se realizé una biopsia de piel que mostro caracteristicas tipicas del lentigo simple,
hiperpigmentacion de la capa basal epidérmica, con proliferacion de melanocitos y
acantosis.

El paciente fue evaluado por un equipo multidisciplinario, integrado por un pediatra,
un dermatdlogo, un cardidlogo, un urélogo, un otorrino y un genetista, quienes
coincidieron en que los hallazgos clinicos eran concluyentes de un sindrome de
Leopard.

Discusion
El SL es una genodermatosis que puede ser esporadica o heredada de forma

autosomica dominante, de gran penetrancia y expresividad variable, con pocos
casos reportados en la literatura cientifica.

Aproximadamente el 85 % de los pacientes presentan mutaciones heterocigotas,
con pérdida de sentido (missense) en el gen PTPN11, localizado en el cromosoma
12924.1; y mutaciones alélicas con el sindrome de Noonan. Es el segundo sindrome
cardio-facio-cutaneo mas frecuente después de este Ultimo.®

El SL tiene un espectro de manifestaciones clinicas muy amplio, con una gran
variabilidad en su expresion.(®8) La caracteristica distintiva, presente en el 90 % de
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los casos, estd dada por los lentigos multiples,®8) los cuales aparecen,
generalmente, antes de los cinco afios de edad, sin relacion con la exposicion solar,
y se van incrementando hasta la pubertad.

Los lentigos son maculas pardas, de menos de 5 mm de didametro, que afectan la
piel de la cara, el cuello y la parte superior del tronco fundamentalmente. También
pueden afectar la esclerética, los genitales, las palmas y las plantas, respetando la
mucosa oral y los labios.(®8) El principal hallazgo dermatoscdpico consiste en una
red de pigmento, y, en algunos casos, se pueden observar zonas multifocales
uniformes, puntos negros, glébulos cafés o lineas ramificadas. @9

Entre el 70 y 80 % de los casos, se aprecian maculas café con leche que suelen ser
mas grandes y pueden tener una coloracion mas oscura, conocidas como manchas
café-negras. Con menor frecuencia pueden encontrarse maculas hipopigmentadas,
onicodistrofia, hiperlaxitud y alopecia en parches.®

Las alteraciones cardiacas resultan frecuentes y estan dadas por anormalidades en
el electrocardiograma, bloqueos de rama, bloqueos auriculoventriculares e
hipertrofia ventricular izquierda.(*810)

Las anomalias de las valvulas cardiacas y coronarias también son frecuentes. La
estenosis pulmonar es caracteristica, pero menos frecuente(® que las valvulopatias
mitral y adrtica. La miocardiopatia hipertréfica constituye la alteracion mas
frecuente y la principal causa de muerte en el SL, presente en el 87 % de los
pacientes con trastornos cardiacos.

El prolapso de la valvula mitral y los defectos del tabique auriculo-ventricular se
encuentran entre las demas alteraciones cardiovasculares que pueden aparecer.®)
En el presente caso se encontraron manifestaciones cardiacas relevantes.

El dismorfismo facial constituye otra caracteristica de la enfermedad. Con
frecuencia se presenta hipertelorismo y dismorfismo de las orejas. Otras
manifestaciones clinicas son la criptorquidia bilateral, las hipospadias y la
hipoplasia genital.

El 25 % cursa con retardo del crecimiento y baja talla. Se ha encontrado sordera
neurosensorial en el 15-25 % de los casos. Se han reportado dificultades en el
aprendizaje. Las malformaciones esqueléticas ocurren en el 75 %; de ellas, el pectus
carinatum y el pectus excavatum resultan las mas frecuentes. También se ha
reportado glaucoma congénito como manifestacién ocular.®

Para el diagnéstico clinico se consideran los criterios de Voron: la presencia de
multiples lentigos y dos manifestaciones clinicas del acrénimo. En ausencia de
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lentiginosis, debe haber compromiso de tres o mas 6rganos, y un familiar en primer
grado con diagnéstico del sindrome.(©8)

En este caso, el adolescente presentaba lentiginosis multiple, manchas café con
leche y café negro, alteraciones cardiacas y criptorquidia unilateral.

En la investigacion de Carcavilla y otros,”) de un total de 19 casos, 15 cumplian los
criterios clinicos de Voron; en los cuatro restantes consideraron que tenian una
forma parcial de SL. Estos pacientes presentaban caracteristicas clinicas tipicas del
SL, pero no tenian lentiginosis multiple ni historia familiar de sindrome de SL.
Teniendo en cuenta que la lentiginosis multiple puede tardar en manifestarse hasta
bien entrada la pubertad, es importante el seguimiento evolutivo de estos casos.

Alves de Oliveira y otros("") presentaron un caso pediatrico con diagndstico de SL
donde predominaban numerosas manifestaciones dermatoldgicas: lentiginosis
multiples, maculas hipercrdmicas e hipocromicas, papulas eritematosas,
alteraciones cardiacas y oftalmoldgicas, baja talla y retraso en el aprendizaje.

Galazka y otros('2 describieron la presencia de miocardiopatia hipertrofica en una
serie de casos pertenecientes a una familia con sindrome Leopard.

Naranjo Ugalde y otros('®) encontraron asociacion de la miocardiopatia hipertréfica
en dos pacientes con sindrome de Costello, lo que se corresponde con la rara
incidencia de esta entidad, incluida en las rasopatias, dentro de las cuales estan los
sindromes de Noonan y Leopard. Hasta 71 % de los pacientes cursan con una
miocardiopatia hipertrofica.

En cuanto a las alteraciones genitourinarias, el 50 % de los pacientes presenta
criptorquidia bilateral,® aspecto clinico presente en este caso.

Macias y otros® concluyeron que el SL es una condicién potencialmente fatal que
compromete multiples o6rganos. Ante un paciente con patrones faciales
caracteristicos, cardiomiopatia hipertréfica y manchas café con leche, debe
sospecharse este sindrome para establecer un diagndstico oportuno e implementar
un manejo y un seguimiento adecuados.

Esta entidad se manifiesta con lesiones dermatoldgicas caracteristicas que pueden
ser marcadores de enfermos de alto riesgo. Su reconocimiento por parte del médico
resulta fundamental para buscar otros hallazgos que orienten al diagndstico y
permitan el manejo multidisciplinario de estos pacientes, elementos determinantes
en el pronostico.
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La afeccion cardiaca constituye uno de los factores que marcan el prondstico de
esta entidad; de ahi la importancia de su seguimiento para evitar complicaciones
mayores.

Como una limitaciéon del presente reporte, no se pudieron realizar pruebas
moleculares para identificar las mutaciones genéticas, lo que hubiera reforzado el
diagnéstico.

Conclusiones

Es posible realizar el diagndstico del sindrome Leopard basado en criterios clinicos.
Su diagndstico temprano, la valoracion de las complicaciones cardiovasculares y la
atencion multidisciplinaria resultan fundamentales para un correcto tratamiento del
paciente.
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