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Síndrome LEOPARD
Reporte 
de caso

CASO CLÍNICO
Se trata de un paciente de sexo masculino de cinco años de edad, con un cuadro clí-
nico presente desde los 18 meses, consistente en la aparición progresiva de manchas 
pardas generalizadas. Como antecedente familiar de importancia, el hermano tenía 
diagnóstico de síndrome LEOPARD. 

RESUMEN
El síndrome LEOPARD es una genodermatosis esporádica o autosómica domi-
nante de gran penetrancia y expresividad variable, poco frecuente, con pocos 
casos reportados en la literatura científica. 

Su nombre es un acrónimo que, por sus siglas en inglés, resume las principales ca-
racterísticas del síndrome: L, lentiginosis; E, alteraciones electrocardiográficas; 
O, hipertelorismo ocular; P, estenosis de la arteria pulmonar; A, anormalidades 
genitourinarias; R, retraso del crecimiento, y D (deafness), sordera neurosenso-
rial.

Se presenta un caso que ilustra algunas de las manifestaciones clásicas del sín-
drome LEOPARD, y se resalta la importancia del estudio, abordaje y seguimiento 
multidisciplinario.

Palabras Clave: enfermedades cutáneas genéticas; cardiomiopatía hiper-
trófica; síndrome LEOPARD. 

SUMMARY
The LEOPARD syndrome is a rare sporadic or autosomal dominant genoderma-
tosis with high penetrance and variable expressivity.

The name LEOPARD is an acronym for its major features, which characterize 
the syndrome: multiple lentigines, electrocardiographic conduction defects, 
ocular hypertelorism, pulmonary stenosis, genitourinary abnormalities, re-
tardation of growth and sensorineural deafness. 

We present a case that illustrates some of the classic manifestations of the 
LEOPARD syndrome and highlight the importance of the studying, the moni-
toring and the multidisciplinary approach.

Key words: Cardiomyopathy, hypertrophic; LEOPARD syndrome; skin di-
seases, genetic.  
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Figura 1. Hipertelorismo y máculas pardas lenticulares en cara, cuello y tórax.

En el examen físico se encontró aplanamiento del dorso 
nasal, hipertelorismo, implantación baja de las orejas, 
criptorquidia izquierda, talla en el percentil 3-10, y nu-
merosas máculas pardas lenticulares que comprome-
tían el tórax, el abdomen y la cara, donde respetaban el 
bermellón y las mucosas (figura 1). Además, presentaba 
otras máculas congénitas de mayor tamaño, entre 0,5 y 
1 cm, de color pardo oscuro, localizadas en el tórax y el 
abdomen (figura 2). 
Con la impresión diagnóstica de síndrome LEOPARD, se 
hizo un estudio integral. En el ecocardiograma se evi-
denció hipertrofia miocárdica con desviación del eje 
cardiaco a la izquierda; la hormona de crecimiento fue 
de 0,97 ng/ml; el cariotipo fue normal, y el paciente no 
presentaba alteraciones neurológicas, oftalmológicas, 
renales ni auditivas. 
Con estos hallazgos, se confirmó el diagnóstico de sín-
drome LEOPARD, por lo que se inició manejo multidis-
ciplinario y, actualmente, no presenta complicaciones.

COMENTARIO
El síndrome LEOPARD, también conocido como sín-
drome de lentiginosis múltiple, síndrome cardio-cu-
táneo, síndrome de Moynaham, lentiginosis profusa 
o lentiginosis progresiva cardiomiopática, es una ge-
nodermatosis autosómica dominante de gran pene-
trancia y expresividad variable, poco frecuente y con 
pocos casos reportados en la literatura (1). 
Es el segundo síndrome cardio-facio-cutáneo más fre-
cuente, después del síndrome de Noonan (2), aunque 
se desconoce su prevalencia exacta al nacimiento. Fue 
descrito en 1936 por Zeisler y Becker; posteriormente, 
en 1969, Gorlin propuso el acrónimo de LEOPARD.
El síndrome LEOPARD puede ser esporádico o here-
dado de forma autosómica dominante. Aproximada-
mente, el 85 % de los pacientes presentan mutaciones 
heterocigotas, con pérdida de sentido (missense) en 
el gen PTPN11, localizado en el cromosoma 12q24.1, 
y mutaciones alélicas con el síndrome de Noonan (1,3). 
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El PTPN11 codifica para la proteína tirosina fosfatasa 
SH2, implicada en la señalización de factores de cre-
cimiento, citocinas y receptores hormonales que con-
trolan el proceso de desarrollo. Se han descrito 11 mu-
taciones localizadas en los exones 7, 12 o 13, siendo las 
más frecuentes Y279C y T468M (1-3). En una minoría de 
los pacientes, se han descrito también mutaciones en 
los genes RAF-1 y BRAF (1-4).
El síndrome LEOPARD tiene un amplio espectro de 
manifestaciones clínicas con gran variabilidad en su 
expresión. Los lentigos múltiples constituyen una ca-
racterística distintiva, presentes en el 90 % de los casos 
(2). Usualmente, no son congénitos, aparecen antes de 
los cinco años de edad, independientemente de la 
exposición solar, y se van incrementando hasta la pu-
bertad (2,4-7). Son máculas pardas, de menos de 5 mm 
de diámetro, que comprometen principalmente la cara, 
el cuello y la parte superior del tronco, respetando el 
bermellón y las mucosas (4,8), también, pueden afectar 
la esclerótica, los genitales, las palmas y las plantas (2). 
El principal hallazgo dermatoscópico es una red de pig-
mento y, en algunos casos, pueden observarse zonas 
multifocales uniformes, puntos negros, glóbulos cafés 
o líneas ramificadas (9). Aproximadamente, 70 a 80 % 
de los pacientes presentan máculas de color café con 
leche, similares a las de la neurofibromatosis de tipo 

1 (2,4); a diferencia de los lentigos, estas suelen ser con-
génitas, son más grandes y presentan una coloración 
más oscura, por lo que también se conocen como man-
chas café-negras (5,8,10). 
En la histopatología, tienen características de lentigo 
simple; sin embargo, otras muestran un patrón de nevo 
melanocítico (5,8), por lo que algunos autores sugieren 
que pueden corresponder a nevos melanocíticos con-
génitos (5,9). Otras manifestaciones cutáneas mucho 
menos frecuentes, son máculas hipopigmentadas, oni-
codistrofia, hiperlaxitud y alopecia en parches (2).
El dismorfismo facial constituye otra característica fun-
damental del síndrome LEOPARD; puede ser muy sutil 
en los recién nacidos y se hace más evidente durante 
la infancia (2). Se presenta con hipertelorismo en el 100 
% de los casos (2,10), como en el paciente descrito. El 
aplanamiento del puente nasal y el dismorfismo de las 
orejas, se presentan en el 87 % de los casos (2). Otras ca-
racterísticas son ptosis palpebral, fisuras palpebrales, 
ensanchamiento de las narinas, implantación baja de 
las orejas y pterigum colli (10). 
En cuanto a las alteraciones cardiacas, es frecuente 
encontrar anormalidades en el electrocardiograma y 
alteraciones de la conducción. El 75 % de los pacientes 
presenta desviación del eje e hipertrofia ventricular iz-
quierda, que pueden asociarse con ondas q, prolonga-

Figura 1. Múltiples máculas pardas lenticulares en tórax anterior, posterior, región 
lumbar y abdomen. Algunas máculas pardas oscuras de mayor tamaño en abdomen, 
tórax anterior y posterior.
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ción del QT y anormalidades de la repolarización (2). La 
estenosis de la válvula pulmonar es característica; sin 
embargo, se presenta solo en 10 a 20 % de los casos (11). 
La miocardiopatía hipertrófica es la alteración más fre-
cuente, presente en el 87 % de los pacientes con anor-
malidades cardiacas (11), hallazgo que se presentó en 
este caso. La miocardiopatía hipertrófica es asimétrica 
y afecta principalmente el tabique interventricular y el 
ventrículo izquierdo; puede causar obstrucción signi-
ficativa del trayecto de salida en el 40 % de los casos 
(2,3,12). Puede ser congénita o desarrollarse después de la 
aparición de los lentigos, es progresiva y se incrementa 
simultáneamente con su aparición. La miocardiopatía 
hipertrófica es la principal causa de muerte en el sín-
drome LEOPARD (2,3,12). Otras alteraciones cardiacas son 
el prolapso de la válvula mitral y los defectos del ta-
bique aurículo-ventricular, entre otros (2).
En cuanto a las alteraciones genitourinarias, el 50 % de 
los pacientes presenta criptorquidia bilateral (2). Tam-
bién son frecuentes las hipospadias y la hipoplasia 
genital. Se han reportado malformaciones, como el 
riñón en herradura, así como ovarios hipoplásicos y 
pubertad retardada (2,10). 
El peso y la talla son normales al nacimiento, pero, 
aproximadamente, el 25 % cursa con retardo del creci-
miento y talla baja final (2,4). 
Aproximadamente, 15 a 25 % de los pacientes presenta 
sordera neurosensorial congénita, aunque esta puede 
desarrollarse durante los primeros años de vida, in-
cluso en la adultez (2,10). 
El retardo mental no es frecuente, sin embargo, se han 
reportado dificultades en el aprendizaje en el 30 % de 
los casos (2). Las malformaciones esqueléticas ocurren 
en el 75 %, de las cuales el pectus carinatum y el pectus 
excavatum son las más frecuentes (2,10). Además, se han 
reportado anormalidades oculares, como el glaucoma 
congénito (2).
El diagnóstico del síndrome LEOPARD es clínico. Según 
Voron, et al., se deben cumplir los siguientes criterios: 
presencia de múltiples lentigos y afección de dos o más 
órganos. En este caso, el paciente cursaba con lentigi-
nosis múltiple, alteraciones cardiacas, hipertelorismo, 
criptorquidia y retardo del crecimiento. En ausencia de 
lentiginosis, debe haber compromiso de tres o más ór-
ganos y un familiar en primer grado con diagnóstico de 
síndrome LEOPARD (6,10). 
El síndrome LEOPARD comparte características feno-
típicas con la neurofbromatosis de tipo I, el síndrome 
de Costello, el síndrome cardio-facio-cutáneo, el com-
plejo de Carney y el síndrome de Peutz-Jeghers (2). El 
principal diagnóstico diferencial es con el síndrome 
de Noonan, también causado por mutaciones del gen 

PTEN11; se caracteriza por dismorfismo facial, alte-
raciones cardiacas, principalmente estenosis de la 
válvula pulmonar, talla baja y alteraciones cutáneas, 
como lentigos o manchas café con leche, con menor 
frecuencia (12).
En términos generales, el pronóstico del síndrome LEO-
PARD a largo plazo es bueno. No obstante, estos pa-
cientes requieren un seguimiento periódico (3). Aunque 
aún no hay una asociación clara con el desarrollo de 
tumores malignos, se cree que los pacientes con sín-
drome LEOPARD presentan cierta predisposición para 
su desarrollo (2). 
La consejería genética constituye el pilar del manejo 
de estos pacientes, por lo que, ante la sospecha del 
síndrome LEOPARD, debe hacerse la tamización res-
pectiva (10). Con respecto al tratamiento estético de las 
lesiones cutáneas, se ha documentado el uso de luz in-
tensa pulsada, con buenos resultados (13,14).

CONCLUSIÓN
El síndrome LEOPARD es una condición potencial-
mente fatal que compromete múltiples órganos, por lo 
cual, ante un paciente con patrones faciales caracterís-
ticos, cardiomiopatía hipertrófica y manchas café con 
leche, debe sospecharse este síndrome para establecer 
un diagnóstico oportuno e implementar un manejo y 
un seguimiento multidisciplinario, lo cual es impor-
tante para detectar el compromiso y prevenir las com-
plicaciones relacionadas. 
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