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Resumen

Introduccion: La calcinosis cutis es el depdsito de sales insolubles de calcio en la piel y se clasifica, de acuerdo con su pa-
togénesis, en distrofica, metastasica, idiopatica, iatrogénica y calcifilaxis. La calcinosis idiopdtica se presenta en pacientes sanos
y es asintomadtica; incluye la calcinosis escrotal, la calcinosis nodular de Winer o nddulos calcificados subepidérmicos y la
calcinosis tumoral familiar. Esta ultima es una condicion rara que Se caracteriza por el depdsito de calcio periarticular en pa-
cientes normocalcémicos sin conexion al hueso. Caso clinico: Paciente de sexo masculino de 5 meses de edad, quien al
séptimo dia de vida fue hospitalizado por ictericia multifactorial, sepsis neonatal tardia y apnea con crisis epilépticas. La evolu-
cion fue torpida, con ingresos hospitalarios por crisis epilépticas de dificil manejo, respuesta parcial a la difenilhidantoina y
descontrol electrolitico. Mediante la secuenciacion del exoma dirigido se detectd una variante patogénica de sentido equivoca-
do en FGF12 que confirmd el diagndstico de encefalopatia epiléptica temprana numero 47 Ademds, el paciente presento der-
matosis congénita diseminada a las extremidades inferiores con afeccion en muslos, asintomatica, bilateral y simétrica, consti-
tuida por hipopigmentacion y foveas duras a la palpacion profunda. La biopsia mostrd calcificacion distrdfica. Conclusiones: Se
presenta el caso de un lactante con calcinosis cutis congénita profunda asociada con una variante patogénica en el gen FGF12
y con encefalopatia epiléptica, situacion clinica que, a la fecha, no habia sido reportada en la literatura.
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Tumorous congenital calcinosis cutis associated with early childhood epileptic
encephalopathy with a pathogenic FGF12 gene variant

Abstract

Background: Calcinosis cutis is the deposit of insoluble calcium salts in the skin. It is classified according to its patho-
genesis in dystrophic, metastatic, idiopathic, iatrogenic, and calciphylaxis. Idiopathic calcinosis is asymptomatic, occurs
in healthy patients, and includes scrotal calcinosis, Winer’s nodular calcinosis or subepidermal calcified nodules, and
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familial tumor calcinosis. The latter is a rare condition characterized by periarticular calcium deposition in normocalcemic
patients with no bone connection. Case report: The case of a 5-month-old male patient, who on the seventh day of life
was hospitalized for multifactorial jaundice, late neonatal sepsis, and apnea with epileptic seizures is described. His
evolution was torpid, with hospital admissions due to epileptic seizures that were difficult to manage with partial respon-
se to the use of diphenylhydantoin and electrolyte alterations. By means of exome sequencing directed, a pathogenic
variant of wrong direction in FGF12 was detected and the diagnosis of early epileptic encephalopathy number 47 was
confirmed. Also, the patient showed disseminated congenital dermatosis to lower extremities affecting thighs, asympto-
matic, bilateral and symmetrical, constituted by hypopigmentation and fovea hard to deep palpation. The biopsy showed
dystrophic calcification. Conclusions: The case of an infant with deep congenital cutis calcinosis associated with a
pathogenic variant in the FGF12 gene with epileptic encephalopathy is described. To date, this clinical situation has not

been previously reported in the literature.

Key words: Calcinosis cutis. Tumoral calcinosis cutis. Epilepsy. Early childhood.

Introduccion

La calcinosis cutis es el depdsito de sales insolubles
de calcio en la piel. De acuerdo con su patogénesis, se
clasifica en distrofica, metastasica, idiopatica, iatrogé-
nica y calcifilaxis. La calcinosis cutis distrdfica es la mas
frecuente y se asocia con enfermedades autoinmunita-
rias, infecciosas, hereditarias 0 neoplasias que afectan
el aporte de oxigeno en la dermis y la hipodermis, lo
que ocasiona necrosis celular. Por su parte, la necrosis
ocasiona la liberacién de proteinas fijadoras de fosfato
y el depodsito de hidroxiapatita de calcio en el espacio
extracelular, a pesar de que los valores séricos de cal-
cio y fosforo son normales’.

La calcifilaxis cutis es el depésito de calcio en la capa
media de los vasos de pequefio-mediano calibre de la
dermis o del tejido celular subcutaneo. Clinicamente se
manifiesta con livedo racemoso o purpura retiforme.

La calcinosis metastasica se asocia con un incre-
mento de las concentraciones séricas de calcio y fos-
foro, lo que favorece el depdsito de cristales en la piel.
La causa mas frecuente es la enfermedad renal cré-
nica; otras causas menos frecuentes son el hiperpara-
tiroidismo, la hipervitaminosis D, la sarcoidosis y las
neoplasias malignas. Este tipo de calcinosis tipica-
mente se localiza en las articulaciones?.

La calcinosis iatrogénica se relaciona con la admi-
nistracion de medicamentos con calcio o fosforo.

La calcinosis idiopatica se presenta en pacientes
sanos, es asintomatica e incluye la calcinosis escrotal,
la calcinosis nodular de Winer o nddulos calcificados
subepidérmicos y la calcinosis tumoral familiar®. La
calcinosis tumoral es una condicion rara que se carac-
teriza por el depdsito de calcio periarticular en pacien-
tes normocalcémicos sin conexién al hueso*®.

Por otro lado, las encefalopatias epilépticas infantiles
tempranas representan un grupo de trastornos del

neurodesarrollo. Se identifican por crisis convulsivas
tonicas o espasmos de inicio en la infancia con un
hallazgo electroencefalogréfico especifico de patron
brote-supresién caracterizado por picos de alto voltaje
que alternan con fases de supresion casi planas®. Esta
forma de epilepsia grave es una condicion genética-
mente heterogénea. En la base de datos OMIM (Online
Inheritance in Man) se reportan alrededor de 80 diferen-
tes tipos de encefalopatias epilépticas infantiles tempra-
nas, cada uno causado por mutaciones distintas en
genes ubicados en diferentes loci. En particular, la
variante patogénica en estado heterocigoto en el gen
FGF12 localizado en 3928 causa el cuadro clinico lla-
mado encefalopatia epiléptica infantil temprana numero
4778, En este reporte se describe por primera vez la
coexistencia de calcinosis cutis profunda congénita
tumoral y alguna forma de encefalopatia epiléptica infan-
til temprana.

Caso clinico

Se analiza el caso de un paciente de sexo masculino,
de 5 meses de edad, producto de primera gestacion,
normoevolutivo, con parto eutécico a las 37 semanas
de gestacion. Ingresd a urgencias al séptimo dia de
vida por ictericia multifactorial, sepsis neonatal tardia
y apnea con crisis epilépticas. Durante el internamiento
se evidencid neumonia, onfalitis, hernia inguinoescro-
tal izquierda reducible y pH-metria con datos de reflujo
acido y mixto. Al tercer dia de ingreso, el paciente
presentd crisis epilépticas (20-30 s), que fueron trata-
das con difenilhidantoina, con buena respuesta a las
dosis de impregnacion y mantenimiento. No se encon-
traron anomalias en el ultrasonido transfontanelar, y
tampoco en la tomografia computarizada de craneo ni
el electroencefalograma. Al mostrar mejoria, se decidid
Su egreso.
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A los 3 meses, el paciente reingresé al servicio de
urgencias por crisis epilépticas descontroladas y eva-
cuaciones amarillentas Bristol V. Se realizé funduplica-
tura de Nissen. El servicio de neurologia evalud al
paciente y reporté monoparesia de extremidad superior
izquierda. Se realiz6 un segundo electroencefalograma
que no mostro actividad irritativa cortical de tipo epilep-
tiforme, con lo que se concluyd plexopatia braquial
izquierda y se solicitd la evaluacion por el servicio de
rehabilitacion. A la exploracion fisica se observo latera-
lizacion cefélica, flacidez de miembro superior izquierdo,
aduccidn y flexion de pie derecho; seguimiento visual
deficiente y reflejo de busqueda nulo; movimientos invo-
luntarios de mandibula, rigidez de triceps izquierdo,
alteracion en la fase | de la deglucién y probable dis-
funcion visual. Se realizd un estudio de velocidad de
conduccién nerviosa y se detecté monoparesia hipoté-
nica de miembro toracico izquierdo por lesién de tronco
superior y fasciculo medial de plexo braquial. El paciente
mostrd buena respuesta al tratamiento con difenilhidan-
toina y egreso para seguimiento en consulta externa.

Al quinto mes de vida, el paciente presenté crisis epi-
lépticas de dificil control asociadas con acidosis meta-
bélica con un valor de brecha aniénica de 22.4 mEq/l
(elevada), por lo que fue necesario un tercer interna-
miento. Se inicié tratamiento con benzodiacepinas, con
control parcial. En la interconsulta con la clinica de erro-
res innatos del metabolismo, donde se realiz6 tamiz
metabdlico ampliado, no se encontraron alteraciones.
Las crisis epilépticas se tornaron de mal control, por lo
que el servicio de neurologia cambi6 el esquema anti-
convulsivo a levetiracetam. El area de infectologia
reportd leucocitosis a expensas de linfocitos y radiogra-
fia de torax con patrén reticular bilateral, sin pautar
tratamiento. Al cuarto dia de hospitalizacion, el paciente
presentod hiperpotasemia, por lo que se iniciaron medi-
das para contrarrestarla. La resonancia magnética mos-
tr6 areas hiperdensas en los tdlamos y los nucleos de
la base, por lo que se realizd una tomografia computa-
rizada por emision por fotén unico cerebral que mostré
areas de defecto localizadas en la region orbitofrontal y
el giro inferior. El paciente egres6 por mejoria, pero
ingresé nuevamente a los 15 dias debido a gastroen-
teritis aguda y acidosis metabdlica, probablemente
secundaria a este cuadro (brecha anidnica de 9 mEq/l,
normal), asi como crisis convulsivas de dificil trata-
miento. Fue evaluado por infectologia y se indicé trata-
miento con antibioticoterapia por cuadro sugestivo de
broncoaspiracion. El paciente ingresé a la unidad de
terapia intensiva pediatrica con hipopotasemia, hipocal-
cemia e hipermagnesemia. Después de la evaluacion
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Figura 1. Variante patogénica en el gen FGFI2 (sefalada
en rojo).

Figura 2. A: Fovea hipopigmentada en el muslo derecho.
B: Neoformacion subcutanea en el muslo izquierdo.

por el Departamento de Genética Médica se sugirié la
secuenciacion del exoma dirigido para el abordaje mole-
cular de un paciente con probable epilepsia de origen
monogeénico. El resultado de este estudio mostré una
variante patogénica de sentido equivocado c.155G>A
(p.Argb2His) en FGF12 en estado heterocigoto, que
confirmd la encefalopatia epiléptica infantil temprana
numero 47 (Figura 1). Los padres son aparentemente
sanos, por lo que se infirié una mutacién de novo.

Se solicitd evaluacion por dermatologia por derma-
tosis congénita diseminada a extremidades inferiores
con afeccion en la cara lateral del tercio proximal de
los muslos, bilateral y simétrica, constituida por hipo-
pigmentacion y féveas de 2-3 cm de didmetro que
constituyen placas mal definidas, asintomaticas, con
dureza a la palpaciéon profunda (Figura 2). Con la
impresion diagndstica de pilomatrixoma versus

333



334

Bol Med Hosp Infant Mex. 2020;77(6)

Figura 3. A: Tincion de hematoxilina-eosina (10x). Panoramica en la que se identifica piel delgada con presencia
de calcificaciones en el tejido celular subcutaneo. B: Tincion de hematoxilina-eosina (20x). Acercamiento de las
calcificaciones. C: Tincion de Von Kossa (20x) que resalta la presencia de depdsito de calcio.

calcinosis cutis, se realizé una biopsia escisional bila-
teral en la que se observd piel delgada sin alteracio-
nes en la epidermis y la dermis superficial. En la
dermis profunda y el tejido celular subcutdneo se
identificaron multiples calcificaciones distroficas
rodeadas por fibras de colagena e infiltrado inflama-
torio linfohistiocitario leve, sin cambios de necrosis
de tejido adiposo, reaccion granulomatosa o estruc-
turas radiales dentro de los adipocitos. En un acer-
camiento se identificé el depdsito de calcio en forma
granular y sin patron especifico (utilizando la tincion
de Von Kossa). Con estos hallazgos se emitio el diag-
nostico de calcinosis cutis profunda (Figura 3). Se
realiz un abordaje elemental del metabolismo mine-
ral fosfocalcico, con los siguientes resultados: calcio
sérico total 10.1 mg/dl (8.5-10.1), calcio idnico 1.12
mmol/l (1.15-1.35), foésforo 2.96 mg/dl (2.5-4.9), vita-
mina D 20.8 ng/ml (30-100), hormona paratiroidea
16.70 pg/ml (11-67) y calciuria de muestra Unica 2.9
mg/dl (2-17.5). Estos valores se consideraron dentro
de los limites normales para la edad, sin implicacio-
nes clinicas.

Actualmente el paciente se encuentra sin crisis epi-
[épticas, en tratamiento con levetiracetam, difenilhidan-
toina y etosuximida, y en seguimiento con manejo
multidisciplinario.

Discusion

La encefalopatia epiléptica infantil temprana numero
47 es una condicion neuroldgica autosémica dominante
causada por variantes patogénicas en el gen FGF12,
localizado en 3928 y que codifica al miembro nimero
1 de la familia de factores homdlogos al factor de cre-
cimiento fibroblastico. Esta pequefa proteina citosolica
interactda con el extremo C-terminal de la subunidad
alfa del canal de sodio neuronal dependiente de voltaje,
modulando su funcionamiento®'°. En lineas celulares
se ha demostrado que la mutacién identificada en el
presente caso genera una ganancia de funcién, con
incremento de la excitabilidad neuronal y la consi-
guiente actividad epileptiforme'". La gravedad del cua-
dro clinico de esta encefalopatia es variable y la
respuesta farmacoldgica suele ser compleja, aunque se
ha informado mejoria al utilizar fenitoina, un bloqueador
del canal de sodio dependiente de voltaje.

Por su parte, la calcinosis cutis tumoral consiste en
calcificaciones lobuladas bien delimitadas que se loca-
lizan en las articulaciones mayores. Histoldgicamente
muestra nddulos amorfos grandes rodeados por una
reaccion inflamatoria intensa de histiocitos y células
gigantes multinucleadas™. La condicion autosémica
recesiva, llamada calcinosis tumoral hiperfosfatémica
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familiar, se caracteriza por el depdsito progresivo de
cristales de fosfato calcico en los espacios periarticula-
res, el tejido blando y, algunas veces, el tejido 6seo.
Esta originada por variantes patogénicas que causan la
pérdida de funcién en alguno de los tres genes relacio-
nados con el metabolismo del fosfato (FGF23, GALNT3
y KL), por lo que el distintivo bioquimico de la calcinosis
tumoral es la hiperfosfatemia secundaria al incremento
de la absorcidn renal del fosfato. Aunque en el paciente
no se detectd hiperfosfatemia, la distribucion (proximi-
dad a la articulacion coxofemoral) y la histologia si
fueron compatibles con calcinosis tumoral. Un diagnds-
tico diferencial a considerar es la necrosis grasa del
recién nacido, la cual es una paniculitis transitoria
aguda poco frecuente que se desarrolla durante las
primeras semanas de vida en productos de término o
postérmino, y se identifican factores predisponentes
maternos y complicaciones perinatales. La patogénesis
aun es desconocida, aunque existe la hipotesis de que
la hipoxia en el tejido subcutaneo resulta en cristaliza-
cién y necrosis de adipocitos'. Clinicamente, la necro-
sis grasa del recién nacido se expresa por la presencia
de placas o lesiones nodulares subcutaneas induradas,
eritematosas, que afectan al tronco, la cara, las nalgas,
los muslos o los brazos. Suele ser asintomatica, pero
podria asociarse con dislipidemia e hipercalcemia, y
presentar ocasionalmente depdsitos de calcio en el
rifidn, el corazén, el higado o la piel™. Histoldgicamente
se detecta paniculitis lobulillar en el tejido celular sub-
cutaneo, con adipocitos necréticos, un denso infiltrado
inflamatorio con células gigantes multinucleadas y
estructuras radiales en el interior de los adipocitos, que
corresponden a depdsitos de cristales de colesterol. La
necrosis grasa del recién nacido muestra un curso
benigno y es autorresolutiva'®.

En el presente caso no se documentd traumatismo
directo en las areas anatémicas involucradas'®'. La
dermatosis es de presentacion bilateral, muy cercana
a la articulacion coxofemoral y sin evidencia de placa
eritematosa previa al desarrollo de la calcinosis. Por
otro lado, aun cuando el paciente presentd hipercalce-
mia, esta fue transitoria, a diferencia de lo que ocurre
en la necrosis grasa del recién nacido, en la que se
presenta hasta por 6 meses. Tampoco se detectaron
los cambios histoldgicos caracteristicos de la necrosis
grasa del recién nacido.

Se desconoce si existe alguna relaciéon bioldgica
entre la ganancia de funcion de FGF12 como modula-
dor del canal de sodio dependiente de voltaje a nivel
neuronal y la presencia de calcinosis cutis —dado que
no se ha informado la participacion de esta proteina en

el control metabdlico del calcio y del fosforo a nivel
renal—, a diferencia de FGF23, quizd porque perte-
nece a los factores de crecimiento secretados (FGF1-10
y FGF15-23), mientras que FGF12 pertenece a las for-
mas no secretorias (FGF11-14) de esta familia de fac-
tores de crecimiento fibroblastico. Sin embargo, al
tratarse de una proteina intracelular, y al no poder ser
liberada como ligando a su receptor, FGF12 puede
modular el funcionamiento de canales iénicos como los
de sodio y calcio, por lo que, ademas de su implicacion
en la fisiopatogenia de la encefalopatia epiléptica infan-
til temprana numero 47, se ha establecido que puede
estar relacionada con el desarrollo de taquicardia ven-
tricular idiopatica y con la enfermedad de Kashin-Beck,
caracterizada por una osteoartropatia endémica defor-
mante con necrosis focales en los condrocitos y creci-
miento 6seo tubular anormal. Estos datos sugieren que
FGF12 podria desempefiar un papel bioldgico en el
crecimiento y el desarrollo 6seo”'®.

A la fecha no se ha demostrado una relacién entre
la variante patogénica en estado heterocigoto ¢.155G>A
(p-Arg52His) en FGF12 y el incremento de la probabi-
lidad de desarrollar calcinosis cutis'®". Por ello, el inte-
rés del presente estudio fue describir la presentacion
clinicopatoldgica sugestiva de una calcinosis cutis
tumoral en un paciente con encefalopatia epiléptica
infantil temprana numero 47, confirmada por secuen-
ciaciéon de exoma dirigido.
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