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Summary

Title: Syndrome of multiple benign skin folds in the limbs (Michelin tire baby syndrome).

Michelin baby is a rare syndrome characterized by generalized folds of redundant skin. These features can be present alone or be asso-
ciated with noncutaneous anomalies. The diagnosis is mainly clinical and it probable reflects multiple underlying disorders. Since the first
description by Ross in 1969, approximately 20 patients have been reported. This paper describes a case of an 18-month-old girl with incre-
ased skin folds associated to facial dysmorphism and development delay, including a small review of the literature to contribute to a bet-

ter understanding of this syndrome.

Introduccion

En 1969, Ross' describié un sindrome caracterizado por
un aumento generalizado de los pliegues de la piel que, por
recordar al muneco del anuncio de Michelin, lo denominé
“sindrome de bebé Michelin”. No obstante, desde hace
unos anos se viene proponiendo otra denominacion para
evitar que tenga connotaciones negativas, por lo que
también se le llama “sindrome de multiples pliegues benig-
nos de la piel de los miembros”.

Histolégicamente puede asociarse a un nevus lipoma-
toso subyacente o a un hamartoma de musculo liso*®; aun-
gue también se han descrito casos en los que se presenta-
ban diferentes alteraciones como labio leporino, y retraso
psicomotor, entre otras®™.

Dado que se han descrito familias con éste sindrome en
su forma aislada (es decir, sin la presencia de otras alteracio-
nes), con transmision vertical, se ha considerado que tiene
un modelo de herencia autosémico dominante®', aunque
también se ha observado algun caso cuyos padres eran con-
sanguineos’®.

Caso Clinico

Se trata de una nifa recién nacida a término, en un
parto vaginal instrumentado con ventosa, que tuvo un
peso de 3600 grs., y un APGAR 4/7, sin acidosis meta-
bolica en gasometria, que ingresa por depresion neona-

tal. Los padres no son parientesy no tienen antecedentes
familiares de interés.

En la exploracion clinica al nacimiento destacaba una es-
casa actividad espontanea, con hipotonia axial e hipertonia
de miembros (sobre todo superiores), moro ausente y suc-
cion débil. Elllanto era también débil y 4fono, y tenia las ma-
nosy los pies pequefios con metatarso adducto. Mostraba
un babeo continuo con protrusién constante de la lengua.

Permaneci¢ ingresada durante el primer mes y medio de
vida por dificultades en la alimentacién (deglucion dificul-
tosa) y episodios de atragantamiento. Durante el ingreso se
realizaron exploraciones complementarias, entre ellas las
hormonas tiroideas, eco cerebral, abdominal y cardiaca,
EEG, EMG, RNM cerebral, cariotipo de alta resolucion (550-
850 bandas) fondo de ojo, fibrolarincoscopia, serie 6sea, re-
sultando ser todas normales. Igualmente, el estudio de erro-
res innatos del metabolismo fue todo normal salvo una
elevacion en orina de los acidos sebécico, adipico y subéri-
Co que se normalizaron en controles posteriores.

Tras el alta, reingreso a los 3 meses de vida en dos oca-
siones por episodios de atragantamiento y una convulsion
febril. Se realizé EEG, RMN con resultado normal.

Posteriormente no presentd nuevos episodios convulsi-
VoS Ni nuevos ingresos. Es controlada en Neuropediatria, don-
de evidenciaron retraso psicomotor leve/moderado, irritabi-
lidad, sudoracion profusa habitual, estrabismo divergentey
un aumento progresivo de peso (peso >p90) con aumento
marcado de pliegues en tronco y raiz de miembros (Figura
1). La familia refiere que la ingesta de alimentos no es exce-
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FIGURA 1. Aspecto Clinico de la nifia a los 12 meses.

siva, lo que se confirmd con una encuesta dietética. El es-
tudio endocrino no mostré hallazgos significativos. Se le
repitieron los estudios de metabolopatias, audicion y RMN,
con resultado normal. Se analizé el estudio de la microde-
lecion del sindrome de Prader-Willi/Angelman mediante téc-
nicas de FISH, que fue normal. Al carecer de lesiones cuta-
neas no se realizé estudio histopatoldgico de la piel.

Discusion

El sindrome del bebé Michelin (OMIM 156610) es una
enfermedad rara, consistente en un aumento exagerado de
los pliegues de la piel de las extremidadesy del tronco,
gue en muchos casos esta presente desde el nacimiento. Se
han descrito casos que clinicamente sélo presentan multi-
ples pliegues de la piel de las extremidades'**'"" casos que
se asocian a malformaciones como labio leporino®y casos
con otros defectos congénitos como neuroblastoma, nevus
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lipomatoso, hamartoma de musculo liso, hipertricosis,
dismorfias faciales, multiples anomalias, convulsionesy
retraso mental?#4202' Kondoh y cols.?, describieron, en
2003, una entidad diferente que mostraba las caracteristi-
cas clinicas del sindrome de bebé Michelin asociado a alte-
raciones en la audicién, criptorquidiay retraso mental, y lo
denominaron sindrome de HITCH , que es un acrénico de
los diferentes problemas que se presentan (Hearing Impair-
ment, undescended Testis, Circuntferential skin creases, and
mental Handicap). En la Tabla 1 se resumen los casos publi-
cados hasta la actualidad incluyendo el nuestro con las ca-
racteristicas mas relevantes de cada uno.

En cuanto a la etiologia del sindrome, hay casos familia-
res con una transmision vertical incluyendo de varén a va-
ron, compatible con la herencia autosdémica dominante. Sin
embargo, se han observado algunos casos en los que exis-
ten anomalias cromosémicas, como la delecién del brazo
corto del cromosoma 11, olainversion paracéntrica del bra-
zo largo del cromosoma 7'*'*%'. Por otra parte, la patogé-
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS CASOS PUBLICADOS, INCLUYENDO EL NUESTRO

RREFERENCIAS HISTOPATOLOGIA CARIOTIPO

OTROS HALLAZGOS

Ross, 1979, 1980’ Nevo lipomatoso 46,XX

Gardner, 1979, 1980*°  Nevo lipomatoso

Wallach 19802 Hamartoma de musculo liso 46,XY

Burgdorf 1982 Nevo lipomatoso 46,XX
Kunze y Riehm, 1982°

Familia A No consta 46,XY (padre e hijo)

Familia B No consta

Caso aislado No consta No consta
De Prost 1984 Nevo lipomatoso No consta
Niikawa, 1985™

Familia A No consta No consta

Familia B No consta No consta
Glover 1989° Hamartoma de musculo liso No consta
Patrizi 1989 Hamartoma de musculo liso Normal

Schnur 19937 Hamartoma de musculo liso

Bass 1993 No consta 4 generaciones
Elliot 1996" No consta 46,XY
Sato 19972 Hamartoma de musculo liso,  46,XX
alteraciones de las fibras
elasticas.
Cooper 2001" No consta No consta
Leonard 2002™ No consta No consta
Kondoh 2004* Alteracion de fibras del 46,XY
colageno
Larralde 2003 Nevo lipomatoso 46,XX
Kharfi 2005
Hermano A Hamartoma de musculo liso 46,XY
Hermano B No consta No consta
Palit 2007 Aumento de fibras de No consta
musculo liso en dermis
profunda.
Nuestro caso No consta 46,XX

46,XX del (11) 921923

46,XY, inv(7) (q21923)

Hemihipertrofia izquierda
Microcefalia, obesidad, alteraciones esqueléticas
Laxitud articular, convulsiones, retraso mental

Cicatrices estelares

Paladar hendido, neuroblastoma, hipertelorismo, epicantus

46,XY, 46,XX (padre y dos hijas)  Paladar hendido, micrognatia, ureterocele

Obesidad, leve retraso motor, convulsiones febriles

Sindrome de Laron, obesidad, consanguinidad

Tres generaciones problemas aislados
Dos hermanos problemas aislados

Ninguna
Mastocitosis

Paladar hendido, dismorfia facial, retraso madurativo,
convulsiones, alteraciones dentales

Normal

Retraso psicomotor grave, dismorfia facial, alteraciones
esqueléticas, pérdida de audicion, testes en
ascensor.(¢HITCH?)

Hirsutismo, retraso del crecimiento.

Criptorquidia izquierda
Retraso psicomotor moderado-grave, dismorfia facial

Pérdida de audicién, criptorquidia bilateral, retraso
psicomotor moderado (HITCH)
Retraso del crecimiento, convulsiones, Sindrome de Laron?

Retraso psicomotor y anomalfas craneofaciales.
Anomalias craneofaciales

Anomalias craneofaciales.

Anomalias craneofaciales y retraso psicomotor moderado

nesis es desconocida, pero se ha encontrado que la piel in-
cluye alteraciones en las fibras elasticas y/o coldgenas de
la dermis profunda™. Ademas, dado que los andlisis histo-
l6gicos han mostrado fibras elésticas fragmentadas, y que
en estudios con microscopio electrénico se observé dismi-
nucion de los depdsitos de elastina, se ha sugerido que la
alteracion de las fibras elasticas podrian ser responsables de
las caracteristicas de la piel de estos nifios?.

El denominador comun de estos pacientes es la presen-
cia de un aumento exagerado de los pliegues de la piel
que esta presente muchas veces desde el nacimiento. En
cuanto ala evolucion, se ha observado en muchos casos una
disminucion espontanea de los pliegues cuténeos, llegan-
do en alguno de ellos a la normalizacion sin ningun tipo
de intervencién''#1°21.22_No obstante, en otros casos esos
pliegues se han mantenido'™.
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En conclusion, la caracteristica que define el llamado sin-
drome del bebé Michelin, que es el aspecto de grandes y
profundos pliegues de la piel de las extremidades y tronco,
no puede considerarse como una entidad en si misma, sino
mas bien un rasgo clinico. Como tal, en algunos casos no se
asocia a ninguna otra alteracion del desarrollo embrionario
y muestra una herencia autosémica dominante, pero tam-
bién se asocia a otros cuadros mas complejos cuyas causas
son muy diferentes. La posibilidad de estudiar grupos de ca-
sos con las nuevas tecnologias moleculares, permitira deli-
mitar las causas y patogenia de cada una de las entidades
que, sin duda, hoy se incluyen en este sindrome.
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