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Comment on: Late-Onset Acquired
Generalized Lipodystrophy with Muscle
Involvement

Comentario a: Lipodistrofia generalizada
adquirida de inicio tardio y con afectacion
muscular

To the Editor:

After reading the interesting case report by Llamas-Velasco
et al.," we would like to add a comment.

The authors described a case of acquired generalized
lipodystrophy (AGL) with muscle involvement. The index
patient with AGL had normal muscle strength and biopsy
report. The evidence of muscle involvement were the pres-
ence of high creatine kinase levels and a myopathic pattern
on electromyography.

Furthermore, the patient had hypothyroidism with dys-
lipidemia for which she was receiving levothyroxine and
fenofibrate. The authors do not mention neither the dose
for these 2 drugs nor the effectiveness of the levothyroxine
supplementation (the results of serum thyroid stimulating
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hormone level). High serum creatine kinase levels and a
myopathic pattern on electromyography have been reported
in patients with hypothyroidism and also in such patients
when they are receiving hypolipidemic therapy (fenofi-
brate) even in the absence of clinical evidence of muscular
involvement.?3
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Estudio de inestabilidad de microsatélites
y genético de los pacientes con sindrome
de Muir-Torre

Microsatellite and Genetic Instability in
Patients With Muir-Torre Syndrome

Sr. Director:

En primer lugar felicitar a los autores del caso clinico
«Carcinoma sebaceo extraocular», publicado en el nimero
103 de ACTAS DERMOSIFILOGRAFICAS'. Creemos que se trata de
2 casos clinicos con muchos puntos de aprendizaje y que
resalta el papel del dermatdlogo como el primer especialista

que puede detectar enfermedades graves. Nosotros hemos
tenido una experiencia similar, y queremos anadir los
detalles de los estudios moleculares y genéticos que estan
disponibles para estos casos.

Se trata un paciente de 47 anos diagnosticado de un
carcinoma sebaceo extraocular. Nos fue remitido para
seguimiento, y durante el mismo se detectaron numerosos
adenomas e hiperplasias sebaceas que fueron extirpadas
al no poder descartar clinicamente datos de malignidad.
En algunas de estas lesiones se manifestaron grados varia-
bles de displasia, por lo que se decidi6 realizar sobre estas
muestras un estudio de inestabilidad de microsatélites que
resultd positivo, en un primer cribado inmunohistoquimico.
Con estos datos y ante la sospecha de un posible sindrome de
Muir-Torre (SMT), se realiz6 una historia familiar oncologica
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LETTERS TO THE EDITOR

detallada. En ella descubrimos la presencia de varios famil-
iares de primer ysegundo grado fallecidos por carcinoma de
colon y carcinoma urotelial.

EL SMT es una enfermedad autosémica dominante hered-
itaria o espontanea con alta penetrancia; la padecen los
pacientes heterocigotos para la mutacion y comparte una
base genética comln con el cancer de colon hereditario
no polipdsico (hMSH2)2. Se caracteriza por la presencia de
multiples tumores sebaceos: hiperplasia sebacea, adenoma
sebaceo, epitelioma sebaceo, carcinoma sebaceo, quera-
toacantoma y diferentes neoplasias viscerales: colorrectal,
gastrica, esofagica, de mama y genitourinaria?.

Se debe a un defecto en el ADN de las proteinas reparado-
ras del ADN (MMR). Las proteinas MMR fundamentalmente
relacionados con el SMT son MSH2, MLH1 y MHS6; recien-
temente se han implicado también las proteinas MLH3 y
PMS22. En nuestro hospital ante un caso sospechoso se real-
iza un estudio inmunohistoquimico para las proteinas MSH2,
MSH6, MLH1 y PMS2. Si no se expresan, como ocurrio en este
caso, el siguiente paso es hacer un estudio de inestabilidad
para microstélites en ADN. En este paciente el estudio de
inestabilidad de microsatélites (MSI) se realizo a través de la
amplificacion, mediante PCR, de un panel de 5 marcadores,
BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, MONO-27 mas 2 marcadores
de control, Penta c y Penta D.

Posteriormente se llevd acabo una reaccion de PCR a
través de cebadores especificos fluorescentes utilizando el
kit comercial MSI analisis System (version 1.2) de Promega y
el analisis de fragmentos se realizé mediante un secuenci-
ador 3730 ABI Prism y su software especifico. El resultado
de estos fue: alta inestabilidad (MSI-H). Concretamente
se observo inestabilidad en los marcadores NR-21, BAT-
25, BAT-26 y MONO-27. El siguiente paso fue realizar una
extraccion automatica de ADN de las muestras del tumor,
secuenciacion del exéon 10 del gen MSH-2 y electrofore-
sis y analisis de secuenciacion (ABI3730; SeqScape v 2.5),
resultando el analisis molecular directo de la mutacion
€.1544_1548delCAGTG del exon 10 del gen MSH2 positivo. La
sensibilidad de esta técnica es del 99,9%. Este test se realizd
asimismo en una muestra de sangre periférica del paciente,
donde también se encontrd la alteracion. Posteriormente,
en la sangre periférica de sus familiares de primer grado (3
hermanos y 2 hijos), el resultado fue también positivo para
la mutacion 1544_1548delCAGTG del exdn 10 del gen MSH2
en uno de sus 3 hermanos y en uno de sus 2 hijos.

Con estos resultados todos los portadores de la mutacion
se incluyeron en el programa de screening de alto riesgo
de adenocarcinoma de colon, cancer urotelial y las mujeres
siguen revisiones ginecologicas exhaustivas. Durante los
2 anos siguientes nuestro paciente-caso ha presentado
multiples adenomas tubulares colénicos con displasia de

alto grado, siendo finalmente sometido a una colectomia
subtotal profilactica por la imposibilidad de controlar los
adenomas planos. Por nuestra parte detectamos 2 nuevos
carcinomas sebaceos, uno facial y otro en el antebrazo,
menores de 3mm y que clinicamente no sugerian ningln
dato de malignidad.

El carcinoma sebaceo puede tener un aspecto benigno
y poco llamativo®, y en ocasiones puede simular otras
lesiones. Se trata de un tumor anexial maligno derivado
del epitelio de las glandulas sebaceas oculares (meibomio)
o extraoculares. Es muy agresivo localmente, tiene gran
tendencia a la invasion vascular y perineural, asi como a
las recurrencias locales®. Mdltiples estudios ya apoyan que
todos los pacientes en los que se detecte una neoplasia
sebacea deben ser estudiados para descartar neoplasias
viscerales internas, y siempre que sea posible deben bene-
ficiarse del correspondiente estudio molecular y genético?.

Es especialmente importante reconocer a estos individ-
uos, ya que la deteccion de los marcadores de inestabilidad
también se puede hacer en sangre periférica, lo que es de
gran importancia para detectar familiares afectos por la
mutacion en etapas tempranas de la vida y presintomati-
cas. El riesgo de transmitir la mutacion es del 50% para
cada hijo y el diagndstico prenatal es posible en estas
familias.

1. Ciez-Diaz DE, Cano-Martinez N, Barchino-Ortiz L, Longo-
Imedio El. Carcinoma sebaceo extraocular: presentacion de
2 casos. Actas Dermosifilogr. 2012;103:919-22.

2. Ponti G, Pellacani G, Seidenari S, Pollio A, Muscatello U,
Tomasi A. Cancer-associated genodermatoses: Skin neoplasms as
clues to hereditary tumor syndromes. Crit Rev Oncol Hematol.
2013;85:239-56.

3. Kacerovska D, Cerna K, Martinek P, Grossmann P, Michal M,
Ricar J, et al. MSH6 mutation in a family affected by Muir-Torre
syndrome. Am J Dermatopathol. 2012;34:648-52.
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