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e Ninguna evidencia de melanoma cutaneo, excepto en
aquellos pacientes en los que las lesiones meningeas sean
histolégicamente benignas.

e Ninguna evidencia de melanoma meningeo, salvo en los
pacientes en los que las lesiones cutaneas sean histolo-
gicamente benignas. Los casos con lesiones histoldgicas
confirmadas del SNC son considerados definitivos'—>.

En nuestro hospital, que tiene 10 afnos de existencia es la
primera vez que se documenta un paciente con melanosis
neurocutanea; la incidencia publicada es de 1 por cada
20.000-50.000 nacidos vivos® Aunque se describe como
autosomica dominante, nuestra paciente no tiene ante-
cedentes de melanosis en la familia’.

La melanosis se describe con superficie lisa, rugosa,
verrugosa, cerebriforme o lobular®; en nuestra paciente
tenia superficie rugosa en el nevo gigante y en los nevos
pequenos. Se describe que el nevo gigante va haciéndose
mas grueso, arrugado, piloso y menos pigmentado®, lo cual
no se ha observado en esta paciente.

La melanosis neurocutanea se asocia a nevus pigmentados
multiples o de gran tamano que suelen localizarse en la
convexidad y base del encéfalo, en el puente o el bulbo?
pero en nuestra paciente se presentaron lesiones multiples
en regiones parietales y temporales mediales.

Un estudio de 39 pacientes con melanosis neurocutanea
mostré que el 66% de los pacientes tenian lesiones pigmen-
tadas gigantes y de ellas el 64% eran en forma de «trusa de
bafo», tal como lo presenta nuestra paciente; otro 32% son
en forma de «caperuza» y 4% en la cara anterior del tronco.

La paciente del caso present6 crisis convulsivas disauto-
noémicas que estan descritas asi como la ataxia, déficits
neurolégicos focales y retraso mental®. Su desarrollo
neurologico se ha visto afectado especialmente en el area
de lenguaje y en la literatura se describe que puede haber
también psicosis cronica, afasia de expresion, disartria y
déficit de atencion’.

Para un diagnostico adecuado se requiere resonancia
magnética para detectar, como en esta paciente, las
alteraciones compatibles con melanosis del SNC. El electro-
encefalograma muestra anormalidades locales en region
temporal y occipital tal como esta descrito en la literatura.
Cuando se hace citologia de liquido cefalorraquideo se
pueden encontrar los granulos de melanina con tincion de
Mason-Fontana®1°,

Se descartaron malformaciones asociadas descritas como
Chiari |, hipoplasia cerebelosa, quistes aracnoideos, anomalias
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renales, diverticulo de Meckel, rabdomiosarcoma, transposi-
cion de grandes arterias y malformacion de Dandy-Walker®.

Se describen dos tipos de evolucion de largo plazo:
pacientes con hidrocefalia e hipertension intracraneal
tienen mal prondstico y alta mortalidad antes de los 10
anos. Los pacientes sin hipertension intracraneal tienen una
esperanza de vida superior a los 20 afios'®.
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Sindrome de Ehlers-Danlos tipo I:
importancia del diagnéstico genético

Ehlers-Danlos syndrome type I: importance
of genetic diagnosis

El diagnostico genético molecular permite la confirmacion
de numerosas enfermedades que anteriormente solo tenian

un diagnostico clinico. Por ello, es importante la configura-
cion por el profesional médico de una base de datos, que
salvaguardando la intimidad y cumpliendo la legislacion
vigente, permita la blUsqueda de antiguos pacientes a los
que ofrecer las posibilidades del diagndstico genético
molecular cuando el momento de ser diagnosticados
clinicamente no habia sido descubierta ain su base
genética. El estudio molecular no solo permite la confirma-
cion diagnostica sino también el adecuado consejo genético,
establecer el pronodstico e incluso realizar un eventual
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Figura 1

Hiperextensibilidad cutanea.

diagnostico prenatal. A proposito de ello, referimos el caso
ya publicado en 1990" de una paciente con sindrome de
Ehlers-Danlos tipo | en la que se halla la mutacion
responsable 19 afos después.

En el momento de la primera consulta, la paciente de 13
anos presentaba cicatrices distroficas con aspecto de «papel
de fumar» en frente, codos, rodillas y piernas (en relacion
con traumatismos banales tipicos de la infancia), hiperex-
tensibilidad cutanea e hipermovilidad articular (figs. 1y 2),
manifestadas desde la etapa de lactante. Sus padres, no
consanguineos, eran sanos al igual que su hermano menor.
No se evidenciaron alteraciones oculares, dentales ni
cardiologicas. En los estudios complementarios basicos se
encontré como Unico hallazgo osteoporosis en tibias y
peronés con metabolismo calcio/fosforo y vitamina D
normales. La biopsia cutidnea no mostré alteraciones
relevantes.

Ante la posibilidad de realizar estudios moleculares para
el Sindrome de Ehlers-Danlos se contacta nuevamente con la
paciente para ofrecerle el diagnostico genético molecular y
una eventual correccion de las lesiones dérmicas. En la
actualidad (32 afos) no presenta alteraciones funcionales
sino las meramente estéticas derivadas de las cicatrices en
codos y piernas. El estudio genético molecular detecta en
heterocigosis la mutacion «de novo» 1VS19-1G>A en el gen
COL5A1 que confirma el diagndstico clinicamente estable-
cido de sindrome de Ehlers-Danlos tipo clasico.

Esta colagenopatia comprende un grupo de alteraciones
del tejido conectivo con distinta expresividad clinica®>.

Figura 2 Cicatrices atroficas papiraceas.

Anteriormente se describian 8 subtipos*, pero en la
actualidad se distinguen 6 tipos claramente definidos’:
clasico (I y Il), hipermovil (lll), vascular (IV), cifoescoliosis
(VI), artrocalasia (VIl) y dermatosparaxis (VIl). Sus principa-
les caracteristicas son: hiperextensibilidad y fragilidad
cutaneas, laxitud articular y facilidad para las equimosis.
Cada subtipo presenta caracteristicas fenotipicas especificas
puesto que se relacionan con distintos genes que condicio-
nan una alteracion en diversas proteinas relacionadas con la
estructura del colageno (tabla 1)%3%7.

El tipo | o gravis es la forma clasica severa de la
enfermedad y se hereda con patrén autosomico dominante
encontrandose el defecto genético en los genes que
codifican para las cadenas pro-alpha-1 (V) y pro-alpha-2
(V) del colageno tipo V (loci COL5A1 y COL5A2)3.
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Tabla 1  Sindrome de Ehlers-Danlos: clasificacion, clinica, herencia, defecto bioquimico y genética
Tipo Antigua Criterios diagnosticos Herencia Alteracion Gen y loci
(Villefranche) clasificacion mayores bioquimica
Clasico | (Gravis) e Hiperextensibilidad cutanea AD Cadenas COL5A1(9q34)
Il (Mitis) o Cicatrices atroficas y amplias pro-o-1y COL5A2(2q14)
o Hiperlaxitud articular pro-a-2 de
colageno tipo V
Hipermovilidad Il (Hipermovilidad benigna) o Hiperlaxitud articular generalizada con ~ AD Cadena COL3A1(2q31)
luxaciones y dolor cronico pro-a-1 de colageno  TNXB(6p21)
o Piel hiperextensible y suave tipo Il
Tenascina XB
Vascular IV (Arterial-equimotico) e Fragilidad y/o roturas arteriales/ AD Cadena COL3A1(2q31)
intestinales/uterinas pro-o-1 de
o Equimosis extensas colageno tipo IlI
o Piel transparente y fina
® Apariencia facial caracteristica
(lipodistrofia cutanea
Cifoescoliosis VI (Ocular-escoliosis) @ Escoliosis progresiva e hipotonia AR Lisilhidroxilasa PLOD1(1p36)
neonatal
e Hiperlaxitud articular
e Fragilidad esclerdtica y rotura del globo
ocular
Artrocalasia VIIA y VIIB (Artrocalasia ® Severa hiperlaxitud articular con AD Cadenas pro-o-1y COL1A1(17q21)
congénita multiple) luxaciones recurrentes pro-a.-2
® Luxacion congénita bilateral de caderas de colageno tipo | COL1A2(7q21)
Dermatosparaxis VIIC o Fragilidad severa del la piel AD Peptidasa de ADAMTS2
(Dermatosparaxis humana) ® Piel excesiva y redundante procolageno (5923)
Otras formas \ XR Lisiloxidasa
(Ligada a X)
Vil ?
(Periodontal) AD ? (12p13)
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