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los pacientes con cutis laxa, con manifestaciones clínicas 
peculiares.3

CASO CLÍNICO

Lactante de sexo masculino, de tres meses, producto 
del primer embarazo de una mujer de 22 años, y de 
un padre 28 años, no consanguíneos. Nació por parto 
pretérmino de 33 semanas, pesó 2,700 g, longitud 48 
cm; desde su nacimiento se apreció que tenía una piel 
laxa e hipotonía generalizada; además se le diagnosticó 
hipertensión pulmonar, por lo cual requirió oxígeno su-
plementario permanente.

Al examen físico se encontró que tenía peso y longi-
tud baja, microcefalia, plagiocefalia, frente abombada y 
pico de «viuda»; sus pabellones auriculares displásicos, 
hélix hipoplásico y escleróticas azules. También tenía el 
fenómeno de Marcus Gun: por el llanto, cejas y pestañas 

RESUMEN

En la dermatología, el cutis laxa conforma un raro y heterogéneo grupo de enfermedades cutáneas, caracterizadas por la pérdida 
progresiva de la elasticidad en la piel, mostrando una apariencia de envejecimiento prematuro y compromiso variable de tejido 
conectivo elástico. Se informa el caso de un paciente de tres meses de edad de sexo masculino, sin consanguinidad en sus padres; 
quienes informan que el niño mostró tener desde su nacimiento: piel laxa e hipotonía generalizada, craneosinostosis, hernias 
inguinales bilaterales, contracturas en manos y pies, pie equino varo bilateral y agenesia del cuerpo calloso. Ante esta informa-
ción, se considera que el caso descrito es compatible con la enfermedad cutis laxa autosómica recesiva, con fenotipo secundario 
a función anómala de la proteína mitocondrial PYCR1; tal asociación no ha sido descrita aún en niños colombianos.

Palabras claves: Cutis laxa, recesivo, PYCR1, corpus callosum, proteína mitocondrial.

SUMMARY

Cutis laxa forms a heterogeneous group of rare skin disorders characterized by progressive loss of skin elasticity, appearance of prema-
ture aging and variable commitment of elastic connective tissue. We report a patient 3 months of age, male gender, non consanguine-
ous parents, with evidence of lax skin at birth and generalized hypotonia, associated with craniosynostosis, bilateral inguinal hernias, 
contractures of the hands and feet, bilateral clubfoot and congenital absence of body callosum.
It is considered that the case described is compatible with autosomal recessive cutis laxa with phenotype secondary to abnormal func-
tion of the mitochondrial protein PYCR1, this association has not been described in the Colombian population.

Key words: Cutis laxa, recessive, PYCR1, corpus callosum, mitochrondrial protein.

La enfermedad caracterizada por cutis laxa es un raro y 
a la vez heterogéneo grupo de desórdenes congénitos 
de la piel, caracterizados por la piel inelástica aprecián-
dose suelta, colgante y redundante, y mostrando una 
apariencia de envejecimiento prematuro1,2 que sede de 
manera localizada o generalizada. Las fibras elásticas de 
la matriz extracelular son el componente integral del 
tejido conectivo dérmico, pero la resiliencia y la elasti-
cidad requieren que en la estructura dérmica funcione 
correctamente la red de tejido elástico: que se altera en 

www.medigraphic.org.mx



Acosta GJ y col. • Cutis laxa autosómica recesiva asociada a contracturas

Rev Mex Pediatr 2011; 78(5); 206-209207

www.medigraphic.org.mx

escasas y nariz pequeña. Por otra parte tenía piel laxa y 
redundante en el cuello, glúteos y miembros inferiores 
(Figuras 1 y 2). Se le encontró diastasis de rectos y hernias 
inguinales bilaterales, así como acortamiento rizoméli-
co de las extremidades (Figura 1); tenía también cierta 
limitación en la extensión de los dedos de las manos, 
con contractura del segundo al cuarto dedo. También se 
apreció cierta limitación a la extensión en la articulación 
metacarpo-falángica y el pulgar abductor; tenía pie equi-
no varo bilateral, cierta limitación a la movilidad de los 

dedos de los pies (Figura 2) y la articulación metatarso 
falángica bilateral en extensión y braquidactilia genera-
lizada.

El paciente se encontraba hipotónico con escasos 
movimientos espontáneos, succionaba débilmente, con 
reflejo de Moro incompleto, hiporreflexia generalizada, 
con seguimiento visual y respuesta auditiva normales. El 
estudio radiológico mostró displasia y luxación congénita 
de ambas caderas; huesos largos con ensanchamiento 
metafisario, con mayor compromiso del húmero y fé-
mur distales. Se apreció desviación medial de los me-
tatarsianos y pie equino bilateral. Resonancia magnética 
cerebral; mostró adelgazamiento de la sustancia blanca 
periventricular, con agenesia de cuerpo calloso (Figura 
3). La función tiroidea, el hemograma y los electrolitos 
normales; la biopsia de la piel reportó: dermis papilar 
dispersa e irregular, con disminución de fibras de elastina 
y aspecto granular.

DISCUSIÓN

Cabe mencionar que el primer informe de un caso de 
CL ocurrió a mediados del siglo IX e inicialmente fue 
confundido como síndrome de Ehlers Danlos;2 fue en 
1923 que Parkes Weber aclaró que se trataban de dos 
entidades diferentes.2

A partir de esa descripción se han logrado reconocer 
tres grupos bien definidos de CL, todos ellos de origen 
genético y clasificados según mecanismo de herencia; es 
así como se considera en el primer grupo que obedece 
a una CL autosómica dominante, con inicio tardío de 
las manifestaciones cutáneas y una expectativa de vida 
subnormal, sin embargo, en ocasiones puede asociarse 
con estenosis de la arteria pulmonar, bronquiectasias, 
hernias y prolapso genital: el gen comprometido en 

Figura 1.  Baja 
talla, acortamien-
to rizomélico en 
extremidades y 
hernias inguinales 
bilaterales.

Figura 2. Piel redundante en glúteos y miembros inferiores, pie 
equino varo bilateral.

Figura 3. Adel-
gazamiento de 
sustancia blanca 
periventr icular. 
Agenesia de cuer-
po calloso.
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este grupo de pacientes está relacionado con la elastina 
(ELN).4,5 Se han identificado defectos estructurales en 
la tromboelastina en los dominios carbono terminal del 
gen ELN.5,6

En el segundo grupo se ubica la CL recesiva ligada al 
X, llamada también Ehlers Danlos tipo IX o síndrome 
de Menkes leve, lo que está asociado a mutaciones en 
el gen ATP7A,7 la que se caracteriza por anormalidades 
esqueléticas incluyendo proyecciones o «cuernos» oc-
cipitales, (síndrome de cuerno occipital). También se 
pueden presentar anormalidades genitourinarias, laxi-
tud articular y diarrea crónica;8 cuando hay mutaciones 
del gen ATP7A, ocurre una deficiencia de la adenosina 
trifosfatasa trasportadora de cobre, lo que ocasiona que 
muchas de las enzimas dependientes de cobre funcionen 
de manera anormal: destacándose la lisil oxidasa (una de 
las más sensibles al cobre), responsable del entrecru-
zamiento del colágeno, por lo que la pérdida funcional 
de esta enzima da lugar a un debilitamiento del tejido 
conectivo, en múltiples órganos implicados en la clínica 
en casos de CL.2

Los pacientes del tercer grupo responden al mecanis-
mo de herencia autosómico recesivo (AR) caracteriza-
dos por defectos en la piel, en el sistema cardiovascular 
y con diferente grado de anormalidades esqueléticas.4 
Esta variante AR se ha clasificado en tres categorías: la 
tipo I con enfisema pulmonar infantil temprano, her-
nias y divertículos múltiples con pobre pronóstico para 
los pacientes. Recientemente se ha reportado que hay 
mutaciones en el gen de la fibulina V.2,9 Es pertinente 
mencionar que las fibulinas son una familia de proteí-
nas de la matriz extracelular que participan en diversas 
estructuras supramoleculares, con sitios de unión para 
varias proteínas de matriz extracelular, incluyendo tro-
poelastina, fibrilina y proteoglicanos los que son muy 
importantes para la elastogénesis.10,11 La similitud de la 
estructura primaria y de los patrones de expresión de 
los miembros de la familia de las fibulinas, sugiere que 
además de la fibulina V, otras fibulinas contribuyen al fe-
notipo anormal de CL.1

La CLAR tipo II se acompaña de retardo en el creci-
miento y del desarrollo psicomotor, con hiperlaxitud ar-
ticular, facies características con abombamiento frontal, 
fontanela amplia y displasia esquelética con luxación con-
génita de caderas12,13 y en algunos casos se ha asociado a 
osteoporosis.13 Se han identificado también mutaciones 
en el gen ATP6V0A2, que codifica para la unidad a2 de la 
V-ATPasa localizada en los endosomas y en el aparato de 
Golgi, los fenotipos similares de los subtipos de CL su-
gieren un mecanismo común, y es importante destacar 
que hay un incremento de la apoptosis en los fibroblas-
tos de aquellas personas con mutación en ATP6V0A2.14 

Finalmente el síndrome de De Barsy, está asociado con 
retardo mental, talla baja y opacidad corneal.15

Es pertinente mencionar que se han reportado dos 
nuevos tipos de CLAR, Genevieve y cols. describieron 
en 2004 un fenotipo de dismorfismo facial, higroma, 
paladar hendido, defectos septales ventriculares y re-
tardo mental moderado.7 Reversade y cols. reportan en 
2009, 35 casos de CL con características progeroideas 
y compromiso osteoarticular por displasia de cadera, 
osteopenia, contracturas de los dedos y anormalidades 
del cuerpo calloso. El gen comprometido en este tipo 
de CL es el PYCR1 localizado en 17q25 que sintetiza 
una proteína mitocondrial involucrada en el metabo-
lismo de la prolina, y cuando se encuentra alterada su 
función se presenta hipoprolinemia. Las principales mu-
taciones fueron identificadas en los exones 4, 5 y 6, que 
codifican para el sitio catalítico de PYCR1.14 La función 
exacta mitocondrial de PYCR1 está definida como pro-
tección contra estrés oxidativo dado que mantiene una 
rápida movilización de la prolina desde la mitocondria, 
otorgando así resistencia contra el estrés oxidativo y la 
apoptosis celular.4

Las formas AR ligadas a X recesiva se manifiestan al 
nacimiento, en tanto que la forma AD se manifiesta en 
la infancia o en la adolescencia. Las tres formas, la piel 
redundante y la pérdida de elasticidad de la piel son pro-
gresivas.2 El enfisema pulmonar es típicamente severo y 
la presentación subsecuente de Cor Pulmonale es la prin-
cipal causa de muerte temprana en estos pacientes. Por 
la debilidad ligamentosa, los pacientes tienen múltiples 
hernias,2 la alta morbilidad y mortalidad en los casos de la 
variante AR se deben a las complicaciones cardiovascula-
res, afectando así la expectativa de vida de los pacientes.6

La CL adquirida es un raro desorden que afecta a los 
adultos, en ellos la laxitud de la piel es precedida por una 
fase inflamatoria de placas eritematosas, la cual se inicia 
alrededor de los 20 años y se asocia a una mayor fre-
cuencia de elastosis sistémica que da como resultando la 
formación de divertículos intestinales, hernias inguinales 
o hiatales, aneurisma aórtico, enfisema y Cor Pulmonale.

La hipótesis principal para explicar la pérdida de tejido 
elástico considera que es secundaria a la disminución en la 
síntesis de inhibidores de elastasa sérica, como la alfa-anti-
tripsina 1, en adición a la actividad elastolítica de los fibro-
blastos dérmicos, que se incrementan así como la expre-
sión del gen de la elastina se disminuye en la piel lesionada.3

El diagnóstico de esta enfermedad se basa en la clíni-
ca, debido al compromiso del tejido tegumentario, por 
lo que un examen físico completo y detallado es crucial 
para conocer las anomalías asociadas, pero se puede 
confirmar en el estudio histopatológico: en la coloración 
de la elastina, y la escasez o fragmentación de las fibras 
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elásticas.1,2 En cuanto al examen histológico se observan 
anormalidades en la arquitectura del tejido conectivo y 
en la estructura de fibras y fibrillas de la dermis reticu-
lar. En la microscopía electrónica se pueden observar 
alteraciones del tejido conectivo colágeno y elástico, y 
en algunas de las fibras elásticas, las miofibrillas están 
ausentes; cuando están presentes se encuentran poco 
asociadas, y en algunas parecen globulares. Se observan 
pocas fibras elásticas en la dermis reticular y cuando es-
tán presentes son escasas, cortas y fragmentadas. Las fi-
bras globulares elásticas de la dermis también se pueden 
ver en el pulmón, la aorta y la variabilidad estructural 
sugiere un defecto en el metabolismo de la elastogénesis 
y colagenogénesis.16

El estudio de estos pacientes puede incluir la radio-
grafía de tórax para valorar la presencia de enfisema y 
cardiomiopatía, además  de ecocardiograma para el es-
tudio de las válvulas cardiacas. En cuanto al tratamiento 
es únicamente de «soporte», es importante el segui-
miento periódico de los niños para minimizar las com-
plicaciones y secuelas, como la falla cardiaca derecha.2

El caso que aquí se presenta corresponde a la des-
cripción clínica de CLAR secundaria a función alterada 
de PYCR1, dado el compromiso osteoarticular y del 
SNC con agenesia de cuerpo calloso; hasta el momento 
no han sido reportados casos de cutis laxa asociados a 
craneosinostosis y contracturas en extremidades, al me-
nos en la literatura latinoamericana indexada. La aproxi-
mación diagnóstica permitió que se diese una adecuada 
asesoría genética a los padres.
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