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Abstract

Resumen

Introduccién: La lipoproteinosis o enfermedad de Urbach Wiethe, es una genodermatosis, de origen
genético y patrén de transmision autosémico recesivo, sin predileccién de sexo. Caracterizado por
diversos grados de depdsitos intercelulares de material hialino en la piel, membranas mucosas y 6r-
ganos internos, lo que condiciona infiltracién y engrosamiento de érganos afectados. El curso es lento

y caracter benigno.

Caso clinico: Se presenta el caso de una nifia de 6 afios de edad, quien consulta por piel seca y

ronquera desde los 2 afios de edad. Se realiza el diagnéstico clinico e histopatolégico.

Evolucién: Se inicia tratamiento con Pentoxifilina observandose luego de 6 meses mejoria significativa

de las lesiones

Conclusiones: Se evidencia la eficacia y la seguridad de la pentoxifilina como terapia complementaria

en pacientes pediatricos con diagndstico de lipoidoproteinosis.

Palabras claves:

DeCS: Proteinosis Lipoidea de Urbach y Wiethe, Pentoxifilina, Dermatologia, Nifio, Informes de Casos.

Introduction: Introduction: Lipoproteinosis, or Urbach's disease, Wiethe, is a ge-nodermatosis of genetic origin with an autosomal

recessive transmission pattern without sex predilection. It is characterized by varying degrees of intercellular deposits of hyaline mate-

rial in the skin, mucous mem-branes, and internal organs, leading to infiltration and thickening of affected organs. The course is slow

and benign.
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Clinical case: The case of a é-year-old girl who consulted for dry skin and hoarseness since she was two years old is presented. The

clinical and histopathological diagnosis is made.

Evolution: Treatment with pent-oxifylline was started, and a significant improvement in the lesions was observed after six months.

Conclusions: The efficacy and safety of pentoxifylline as a complementary therapy in pediatric patients diagnosed with lipoidopro-

teinosis are demonstrated.

Keywords:

MESH: Lipoid Proteinosis of Urbach and Wiethe, Pentoxifylline, Dermatology, Child, Case Reports.

Introduccién

La lipoidoproteinosis (LP) es una genodermatosis en la
que se depositan masas de material hialino eosinéfilo
PAS (acido peryddico de Schiff) positivo en la piel, las
membranas mucosas, el tejido cerebral y otros
6rganos. Se conoce también como hialinosis de la piel
y las mucosas o enfermedad de Urbach-Wiethe. Es mas
frecuente en personas de ascendencia europea:
descendientes de inmigrantes alemanes, holandeses y
suizos. La LP afecta a 1 de cada 300 habitantes. La
incidencia actual se desconoce, existen poco mas de
400 casos descritos en la bibliografia; la edad de los
pacientes al momento del diagnéstico varia de 6 meses
a 60 afios [1,2].

Aunado a lo anterior, los sintomas varian mucho
entre los individuos afectados, incluso dentro de la
misma familia. Por lo general, la enfermedad comienza
en la primera infancia con una voz ronca debido al
engrosamiento de las cuerdas vocales. También
aparecen lesiones y cicatrices en la piel, generalmente
en la cara y las partes distales de las extremidades. La
piel puede dafiarse facilmente como resultado de un
trauma o lesidon menor, dejando muchas ampollas y
cicatrices adicionales. La cicatrizacién deficiente de las
heridas y la cicatrizaciéon contindan aumentando a
medida que el paciente envejece, dejando la piel con
una apariencia cerosa. La piel también suele estar muy
seca y arrugada. Se forman infiltrados blancos o
amarillos en los labios, mucosa bucal, amigdalas, Gvula,
epiglotis y frenillo de la lengua. El diagnéstico de LP se
basa en los hallazgos clinicos y se confirma mediante
un examen histopatolégico [3-5].

Esta enfermedad tiene un curso benigno, con
lesiones que progresan hasta la edad adulta temprana,

sin afectar la esperanza de vida. El diagnéstico precoz
puede justificar un tratamiento que, aunque
controvertido, tiene como objetivo reducir el estigma'y
mejorar la calidad de vida de los individuos afectados.
Actualmente, no existe un tratamiento eficaz. Se han
utilizado varias moléculas con diferentes resultados,
como la D-penicilamina, el dimetilsulféxido y los
retinoides por su efecto inhibidor sobre el colageno.
Asimismo, el laser de CO,, la dermoabrasién y el
peeling quimico representan otros medios terapéuticos
para el manejo de las lesiones cuténeas [5, 6]. Por otro
lado, la pentoxifilina se ha reportado en el tratamiento
de muchas enfermedades de la piel tales como, Ulceras
venosas de la pierna, vasculopatias y vasculitis, lepra,
dermatosis purpurica pigmentada [7,8]. Sin embargo,
en la actualidad existen pocos reportes sobre el uso y
la eficacia de este farmaco en el tratamiento de la LP.

Caso clinico

Paciente escolar femenino de 6 afos de edad,
procedente de Coro, Estado Falcédn, Venezuela. Acude
al Servicio de Dermatologia Pediatrica del HEP, en
compania de Abuela Paterna, quien refiere piel seca
desde los 2 afios de edad con tendencia a fragilidad y
mala cicatrizacion de heridas en sitios de traumatismos,
asociado a voz ronca.

Hija de Padres no consanguineos, clinicamente
sanos y sin antecedentes patoldgicos personales ni
familiares. Con 2 hermanos igualmente asintomaticos.
Madre de 24 afios de edad. Embarazo simple
pretérmino de 32 semanas de gestacién, es extraida
debido a ruptura prematura de membranas ovulares.
No respira ni llora al nacer y permanece con soporte
ventilatorio no invasivo. Alimentaciéon complementaria
a partir de los 2 meses de edad. Desnutriciéon grave a
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los 6 meses de edad. Llanto débil desde el nacimiento,
evolucionando a disfonia. A los 2 afios de edad lesiones
tipo vesiculas aisladas en superficies flexoras de
extremidades con cicatriz residual.

Al examen fisico, se observa paciente Fitzpatrick
[, con facie envejecida. Dermatosis generalizada
caracterizada  por  xerosis  cutdnea, multiples
micropapuplas amarillentas que confluyen formando
placas de superficie rugosa a predominio de térax
posterior, extremidades y cara, que alternan con
excoriaciones/costras  hematicas, cicatrices  tipo
atrofodérmica en sitio previo de traumatismo;
respetando area genital, glitea, palmas y regién
plantar. En piel cabelluda se evidencia pelo ralo y
alopecia difusa.

Se realiza biopsia de piel que se remite para
estudio histopatoldgico el cual reporta: Corte de piel
recubierto de epitelio integro. Acantosis moderada.
Basal conservada. Toda la dermis estd ocupada y
reemplazada por un material amorfo, basofilico con
areas de hialinosis. En dermis superior se observa la
presencia de restos nucleares de fuente a precisar.
Marcada elastolisis en toda la dermis. Ausencia de
anexos pilo-sebaceos o sudoriparos. Los hallazgos
concatenados con la clinica y tiempo de evolucién
obligan a estudiar compatibilidad con: ENFERMEDAD
DE URBACH-LIPOIDO-PROTEINOSIS-HIALINOSIS
CUTANEA ET MUCOSA.

Con el diagnéstico histopatolégico, se le indican
las medidas generales de proteccién de la piel y se
inicia tratamiento con Pentoxifilina a razén de 400 mg
via oral. Posterior a 6 meses de uso continuo de
Pentoxifilina, sin alteraciones en estudios de
laboratorio ni efectos secundarios, se decide mantener
la dosis, evidenciando mejoria en cuanto a lesiones
cutdneas, en espera de realizacién de estudios
complementarios como estudios de Neuroimagen y
Laringoscopia.

Figura 1. Evolucién fotografica del caso.

\

INICIO DE PENTOXIFILINA:
400 MG VO/OD »»» 15 -12- 2022 1ER CONTROL: 16 -02-2023

2DO CONTROL: 26-05-2023

Figura 2. Histologia de la biopsia de piel.

Discusién
La LP fue descrita en 1929 los doctores Erich Urbach,
dermatdlogo, y Camilo Wiethe, otorrinolaringélogo,
con el término de lipoidosis cutis y mucosa. Una
década después de su descripcién, Urbach sugiere el
nombre Hialinosis cutdnea mucosa. Mas frecuente en
personas de ascendencia europea: descendientes de
inmigrantes alemanes, holandeses y suizos. Existen
poco mas de 300 casos descritos en la bibliografia; la
edad de los pacientes al momento del diagndstico
varfa de 6 meses a 60 afos. La base molecular de la LP
era desconocida hasta que en el afio 2002 se demostré
que el defecto genético se encontraba en el brazo
largo del cromosoma 1g21, gen que codifica la
proteina de matriz extracelular-1 (Extracellular Matrix
Protein o ECM1). Las mutaciones de pérdida de funcién
en el gen ECM1 causan la proteinosis lipoide. Este gen
estd compuesto por 11 exones; la mutaciéon puede
ocurrir en cualquiera de ellos; los mas frecuentemente
comprometidos son el 6y 7 [2,10].

La funcidén global de la matriz extracelular esta
asociada con la  angiogénesis, cicatrizacion,
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proliferacion y diferenciacion de la membrana basal, la
cual tiene un papel importante sobre los fibroblastos
de la dermis, en la LP se ve reducida en comparacién
con los fibroblastos normales. El defecto de la ECM1
genera un aumento del coldgeno tipo IV, que da como
resultado depdsitos de material hialino anémalo en la
dermis y otros tejidos [11].

El cuadro clinico esta determinado por el grado de
infiltracion de material hialino en piel, mucosas y
érganos internos. Generalmente, inicia la infiltracion en
las cuerdas vocales y la mucosa oral, manifestandose
con alteraciones en el tono de la voz o el llanto.
Posteriormente, se presenta infiltracién en la piel, la
infiltracion en el borde de los parpados es muy
caracteristica: presenta pequefias papulas perladas
"blefarosis moniliforme"; en codos y rodillas se forman
papulas de color amarillento y nédulos de aspecto
verrucoso asi como ampollas que al resolverse dejan
cicatrices atrdficas. Las lesiones que se presentan en la
piel cabelluda dejan alopecia cicatrizal. En la cavidad
oral, las anomalias dentales incluyen aplasia o
hipoplasia de los incisivos superiores, macroglosia con
impresiones dentales en sus bordes laterales, edema
transitorio de los labios y la lengua. Ademas de la piel
y mucosas, puede haber infiltraciéon en el sistema
nervioso central que condiciona calcificaciones a nivel
de los l6bulos temporales con manifestaciones que van
desde alteraciones en la conducta como alteraciones
en la memoria, conducta ezquizofrénica y depresion
hasta crisis convulsivas [1-3,10,11].

El diagndstico es clinico y se confirma con el
estudio histopatolégico de piel. Histolégicamente el
tejido se tifie con Acido Periédico de Schiff (PAS). Con
la tincién de Hematoxilina y Eosina (H/E) se observa un
engrosamiento de color rosa pélido en los capilares de
las papilas dérmicas. Al microscopio electrénico se
observa depésito de material amorfo hialino alrededor
de las paredes de los vasos sanguineos y en los
fibroblastos  los  cuales muestran inclusiones
citoplasméticas que contienen estructuras granulares
electrodensas [12]. La evolucién es cronica y en los
primeros afos del desarrollo (infancia y adolescencia)
es compatible con una vida normal. La morbilidad esta
condicionada por las complicaciones debidas a la
infiltracion de los diferentes 6rganos, mientras que la
mortalidad estd asociada a obstruccién por infiltracion
de la via respiratoria [11,12].

El caso presentado relata una paciente con historia
de disfonia desde la infancia y con lesiones en piel
extensas caracteristicas de esta patologia, lo cual
facilité el diagnéstico. En este aspecto hay que resaltar
que no todos los casos reportados en la literatura se
presentan con afectaciéon dermatolégica variad vy
extensa, particularmente en cara y extremidades, como
en esta paciente [13]. Esta patologia se hereda con un
patrén autosémico recesivo, los pacientes a menudo
tienen familiares afectados o son hijos de padres
consanguineos, este no fue el caso de nuestra
paciente, tampoco se recogen datos sobre otros
miembros de la familia que tengan esta condicién. No
obstante, los hallazgos clinicos pueden variar entre los
individuos afectados dentro de una misma familia o de
una poblacién determinada, incluida la presencia de
anomalias neuroldgicas en ausencia de
manifestaciones cutdneas. La variabilidad clinica entre
hermanos portadores de la misma mutacién
homocigética indica que el genotipo no es el uUnico
factor que determina el fenotipo; factores genéticos,
epigenéticos o ambientales probablemente jueguen
un papel en la expresion clinica de LP [14].

Para el tratamiento se han utilizado corticoides
topicos y orales, cloroquina, etretinato,
dimetilsulféxido y D-penicilamina, pero los resultados
han sido variables y los efectos adversos relevantes.
Métodos adyuvantes Laser CO, fraccionado.
Recientemente, la utilizacién de la Pentoxifilina ha
tenido buenos resultados con mejoria clinica evidente.
La Pentoxifilina es un derivado sintético del grupo de
las metilxantinas, que por su actividad farmacolégica
como vasodilatador y capacidad para disminuir la
viscosidad sanguinea, en principio se indicé en diversas
enfermedades que evolucionaban con procesos
obstructivos a nivel vascular. Se le ha encontrado
capacidad de estimular los receptores de adenosina en
hematies, leucocitos y plaquetas; inhibir la
fosfodiesterasa e incrementar el adenosin monofosfato
ciclico o AMPc, mediante pruebas y casos reportados,
se tiene un mayor conocimiento de su actividad
antiinflamatoria y protectora en los procesos
inflamatorios generados en el endotelio vascular asi
como a nivel tisular, actividad sobre los fibroblastos y
los procesos relacionados a cicatrizacion y
enfermedades del coldgeno, y se considera la
inhibicién de la produccion y actividad del factor de
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necrosis tumoral su principal mecanismo de accién
[8.9].

En este caso, el uso de la Pentoxifilina, luego de 6
meses de tratamiento, evidencia la efectividad clinica
del medicamento sobre la mejoria de las lesiones
cutdneas presentadas por la paciente, resaltando el
hecho de que la administracién prolongada del
farmaco no ha tenido efectos colaterales en la paciente.
Actualmente, la paciente se encuentra en buenas
condiciones generales, con evolucién satisfactoria.

Conclusiones

La importancia de dar a conocer este caso clinico se
debe no solamente a que se trata de una enfermedad
rara y poco frecuente, sino que ademas hasta donde
abarcé la revision de la literatura existen muy pocos
casos documentados del uso de Pentoxifilina como
tratamiento de esta enfermedad, destacando la
efectividad de la misma evidenciada por la mejoria
clinica evidente de las lesiones dermatoldgicas.
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