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CASOS CLINICOS

Enfermedad de Lafora

Resumen.—FEl diagnéstico de enfermedad de Lafora se basa en
la sintomatologia clinica y en la deteccidn histolégica de unas
inclusiones intracitoplasmaticos PAS positivas denominadas
cuerpos de Lafora. A pesar de que esta entidad no cursa con
manifestaciones cutdneas, la participacién del dermatélogo y
del dermatopatélogo es importante, pues la biopsia de la piel
axilar es el procedimiento diagndstico mas rentable. En esta
localizacién los cuerpos de Lafora se detectan principalmente
en las células periféricas ductales de los conductos ecrinos

yen las células mioepiteliales de las glandulas apocrinas.

Presentamos este hallazgo en una mujer de 17 afios.

Palabras clave: Enfermedad de Lafora. Cuerpos de Lafora.

INTRODUCCION

La enfermedad de Lafora es un trastorno neuro-
degenerativo de etiologia desconocida en la que se
cree que existe un defecto congénito del metabolismo
de los carbohidratos (1-15). Tiene caracter familiar,
con un patrén de herencia autosémica recesiva, y se
caracteriza clinicamente por la presencia de convul-
siones, mioclonias y demencia.

La presencia histolégica de unas granulaciones
intraneuronales tipicas, denominadas cuerpos de
Lafora, la distinguen de otras formas de epilepsia mio-
clénica progresiva (4). Estos depdsitos se pueden
encontrar en diferentes 6rganos como el cerebro, el
higado, el musculoesquelético, el corazén y la piel,
entre otros (4-15). Por su accesibilidad y el alto ren-
dimiento de la biopsia cutdnea axilar, se conside-
ra actualmente el procedimiento diagnéstico de elec-
cién (11-12).

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 17 afios que ingres6 en nuestro hospital
por episodios repetidos de convulsiones tonicocloni-
cas. No tenia antecedentes personales ni familiares de
interés. Desde hacia unos meses la paciente habia mos-
trado una disminucion del rendimiento escolar y de
la agudeza visual. Durante el ingreso la paciente pre-
senté un empeoramiento progresivo de las funciones
cognitivas. Se observd la existencia de bradipsiquia,
disgrafia, alexia, imposibilidad para distinguir los colo-
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res, apraxia de construccién ymioclonias espontdneas
de predominio en manos y boca. El resto de la explora-
cién neuroldgica y del resto de aparatos fue normal,
excepto la presencia de un eritema palmar que, segin la
familia, le habfa aparecido en los ultimos meses (Fig. 1).

Las pruebas complementarias, que incluyeron
hemograma, bioquimica, determinacién de 4cido lac-
tico, IRM cerebral y serologia para virus neurotropos,
Borrelia y treponemas fueron normales. El EEG mos-
tré un enlentecimiento progresivo con descargas de
polipuntas. Los potenciales evocados somatosenso-
riales gigantes y visuales fueron normales.

La biopsia cutdnea axilar mostrd, bajo una epider-
mis y dermis respetadas, unos cuerpos redondeados,
discretamente eosin6filos, en el polo basal de las célu-
las de la capa externa de los conductos excretores ecri-
nosen la parte del ovillo, asi como en las células mio-
epiteliales de las glandulas apocrinas (Fig. 2). Los
depésitos eran PAS positivos yresistentes a la digestion
con diastasa (Fig. 3). La microscopia electrénica puso
de manifiesto que los cuerpos estaban constituidos por
unos depdsitos densos, no rodeados de membrana, de
estructuras similares al glucégeno, dispuestos en gré-
nulos de tipo beta.

Se realizaron biopsias cutdneas axilares de los
padresyde su hermano de 21 afios, hasta el momento
asintomdtico, que resultaron completamente nor-
males.

La paciente padecié un deterioro progresivo y
falleci6o 18 meses después por una infeccién respi-
ratoria.



518 E. NAGORE ENGUIDANOS Y COLS.—ENFERMEDAD DE LAFORA

DISCUSION

La epilepsia mioclénica de Lafora, epilepsia mio-
clonica progresiva tipo 2 o enfermedad de Lafora, es
un tipo de epilepsia mioclénica de evolucion fatal y
de herencia autosémica recesiva. Recientemente se ha
mapeado el gen responsable en 6q23-25, aunque el
20% de los casosno presenta alteraciones en este gen,
lo que le confiere una cierta heterogeneidad genética
(16-17). Por otra parte, este locus es diferente al que
se ha encontrado en la epilepsia mioclénica progre-
siva tipo 17 Béltica o de Unverricht-Lundborg sobre
el cromosoma 21q22.3, 1a forma mads frecuente de epi-
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FIG. 1.—Eritema palmar.

lepsias mioclénicas progresivas y que tiene un cuadro
clinico similar (18).

Laenfermedad de Lafora suele comenzar con con-
vulsiones generalizadas y/ o mioclonias alrededor de
los 15 afios, que se siguen de un deterioro mental mar-
cado de instauracién rdpida y progresiva, a menudo
acompafiado de manifestaciones psicéticas. La muerte
suele ocurrir en la primera década del inicio de los
sintomas, en un paciente gravemente incapacitado y
caquéctico, y como consecuencia de infecciones
intercurrentes.

El diagnéstico definitivo se basa en la demostraciéon
de los cuerpos de Lafora en el estudio anatomopato-

FIG. 2.—Detalle de una glandula
apocrina con la presencia de cuerpos
¢ Lafora en las células mioepiteliales

| (flechas), visibles con la tincion

! de hematoxilina eosina (400x).
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16gico del cerebro, higado, piel y misculo (4). Estos
cuerpos son unasinclusiones redondeadas u ovaladas,
homogéneas y bien delimitadas, débilmente eosind-
filas e intensamente PAS+, con resistencia a la diges-
tién con diastasa (7-15). Por microscopia electrénica
se han identificado como unas estructuras intracito-
plasmaéticas electrén-licidas, generalmente adyacentes
al ndcleo, sin membrana, aunque a veces desplazan
los tonofilamentos citoplasméticos conformando un
patrén anular (8-15). Elinterior estd formado por una
mezcla homogénea de grdnulos entremezclados con
pequeidias cantidades de filamentos. El estudio bio-
quimico ha demostrado que los cuerpos de Lafora
estdin formados principalmente por poliglucosanos
(polimeros ramificados de glucosa) y pequefias can-
tidades de grupos fosfato y sulfato, ymenosde un 5%
de proteinas asociadas (20). Los cuerpos de Lafora son
tan caracteristicos que rara vez es necesario realizar
un estudio ultraestructural para el diagndstico.

Los cuerpos de Lafora, en la piel, se encuentran
principalmente en las células mioepiteliales de la glan-
dulas apocrinas y en las células de la capa externa de
los conductos ecrinos, aunque también se han descrito
en otras localizaciones con menor frecuencia (tablaI).
Por esta razdn, la piel axilar, que tienen una alta con-
centracion relativa de estas estructuras, es la localiza-
cién idénea para la realizacién de la biopsia (8-14).
En esta localizacién la prueba tiene una sensibilidad
de casi el 100% de los casos, aunque han sido descri-
tos falsos negativos (8, 15). Se ha propuesto que la
biopsia hepdtica podria ser de utilidad para estos ulti-
mos (8). Se han encontrado en raras ocasiones cuer-
posde inclusién similares a los de Lafora en ancianos,
la atetosis doble, la esclerosis lateral amioatréfica y
la enfermedad por almacenamiento de glucégeno
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FIG. 3.—Tincién de PAS en la que
resultan mas evidentes los depdsitos
(flechas) en la capa de células
mioepiteliales (400x).

tipo IV (20-22). Por ello, el diagnéstico de enferme-
dad de Lafora debe de ser realizado sélo en el con-
texto clinico adecuado.

Tal y como hemos comprobado en nuestro caso y
de acuerdo con otros trabajos (11), los cuerpos de
Laforano se encuentran en portadores, por lo que no
se pueden utilizar como prueba de despistaje. Se des-
conoce si estd presente en las fases preclinicas de la
enfermedad, por lo que no se considera su uso como
prueba de diagndstico precoz.

En definitiva, la biopsia axilar es un método senci-
llo yeficaz por medio del cual el dermatélogo yel der-
matopatélogo pueden colaborar con el neurélogo en
el diagndstico de la enfermedad de Lafora.

TABLA I: UBICACION DE LOS CUERPOS DE LAFORA
EN LA BIOPSIA DE PIEL DE LOS CASOS PUBLICADOS

Estructura Numero

cutanea de casos (%) Referencias

Ausencia de CL 5(15) 3,8,15
Glandula apocrina:

— Células secretoras 3(9) 12-14

— Células miepiteliales 9 (28) 9,11, 14
Glandula ecrina:

— Células secretoras 2 (6) 9
Conductos excretores

— Aprocrinos 8 (25) 3,22

— Ecrinos 25 (78) 3,9-11, 15
Nervios periféricos 1(3) 10

*Sobre un total de 32 casos evaluados. CL: cuerpos de
Lafora.
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Abstract.—The diagnosis of Lafora’s disease

is based on both clinical symptomatology

and histologic detection of intracytoplasmic PAS
positive inclusions, termed Lafora bodies. Despite
the absence of cutaneous clinical findings,
dermatologists and dermatopathologists have

an important role because axillary skin biopsy is the
most useful diagnostic test. In this site, Lafora bodies
are detected mainly in the peripheral cells

of eccrine ducts and in the myoepithelial cells of
apocrine acini.

Nagore Enguidanos E, Sanchez Motilla M., Santonja Llabata JM, Pareja
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