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Capítulo 3

Genodermatosis 

Dra. Leopoldina Falcón Lincheta 
Las genodermatosis constituyen un grupo de afecciones clínicas muy heterogéneas, cuyas principales manifestaciones radican en la piel y sus anejos; tienen como elemento común su condicionamiento genético.

La herencia en dermatología tiene interés no solo para el estudio de las genodermatosis, sino también para valorar el componente genético que pueda existir como substrato de muchas enfermedades, especialmente dentro del grupo de las reacciones cutáneas: psoriasis, lupus sistémico, atopia, alopecia, dermatitis seborreica y otras. 

Para comprender la influencia genética, en las genodermatosis deben conocerse algunos conceptos generales como: 

Herencia. La herencia de una malformación viene a estar determinada por la existencia de uno o varios genes anormales.

Homocigótico. El individuo es homocigótico cuando la pareja de genes que constituyen el alelo correspondiente, cada uno en su cromosoma, sea portadora de la misma anomalía.
Heterocigótico. Se considera heterocigótico cuando la anormalidad reside en uno solo de los genes que constituyen el paralelo.

Herencia dominante. Es aquella cuyos rasgos o malformaciones se presentan en todas las generaciones, aunque el individuo sea heterocigótico.

Herencia recesiva. Los síntomas en la herencia recesiva se presentan sin antecedentes familiares claros, de forma inesperada en una sola generación; con frecuencia es posible demostrar la consanguinidad de los padres, que puede remontarse a varias generaciones. 

Para que se produzcan los rasgos o malformaciones en esta herencia se necesita que el gen anormal esté presente en los 2 cromosomas homólogos a la vez, es decir, que el individuo sea homocigótico. Cuando el individuo es heterocigótico no manifiesta el rasgo porque el gen normal predomina sobre el anormal, inhibiendo o compensando su actividad, pero es portador sano de este rasgo, que puede transmitir si coincide con otro portador sano que lleve latente el mismo gen, esto explica su alta probabilidad en los matrimonios entre consanguíneos.

Herencia ligada al sexo. En la herencia ligada al sexo, la genopatía radica en el cromosoma X. Se presenta con más frecuencia de forma recesiva. En la mujer (XX) el gen normal predomina sobre el anormal dando lugar a portadoras sanas que transmiten la enfermedad. En el varón que haya recibido el X anormal, la enfermedad se presenta porque el cromosoma Y, más pequeño, no es homólogo del X y no posee el gen que pueda contrapesar al anormal. A su vez, sus hijas serán portadoras siempre, ya que reciben el X anormal, pero sus hijos no serán ni enfermos ni portadores porque reciben el Y que no posee el gen en cuestión.

La herencia dominante ligada al sexo solo se sugiere en algunas enfermedades, aunque no está demostrado. El gen dominante ligado al cromosoma X produce la enfermedad en las mujeres, mientras los varones, al faltarle el contrapeso de un cromosoma homólogo normal, poseen tal carga genética de anomalía, que no son viables.

Mutación. Se considera que existe una mutación cuando algunos rasgos genéticos aparecen bruscamente a partir de una generación sin antecedentes, lo cual se atribuye a la inducción de una anomalía en un gen, anomalía que a partir de ese momento se transmitirá según las leyes de la genética.

Penetrancia. Es la proporción de miembros de una generación afectada por una enfermedad o anomalía. Se expresa en porcentajes (10 %, 30 %, etc.) o en relación de enfermos a sanos (1:2, 1:1, etc.). En la herencia dominante, la penetrancia teórica es del 50 % o de 1:1.

Expresividad. Es la intensidad y riqueza de síntomas con que la anormalidad se presenta en cada caso. 

Árbol genealógico. En el estudio de cualquier genodermatosis es importante obtener cuidadosamente los antecedentes familiares para construir un árbol genealógico. Estos datos se representan con arreglo a un código que queda recogido en la figura 3.1.





Fig. 3.1. Claves principales para la interpretación de un árbol genealógico.
1: varón, 2: mujer, 3: matrimonio, 4: matrimonio entre consanguíneos, 5: familia, 6: gemelos, 7: aborto, 8: afectos por la enfermedad,9: portadores heterocigóticos sanos (para herencia recesiva), 10: mujer portadora ( para herencia ligada al sexo).

Consejo genético. Toda persona afectada o con riesgo de presentar una alteración dermatólogica genética, debe recibir consejo genético de su dermatólogo o de genetistas clínicos. Al final de este capítulo aparece un breve esbozo de la importancia que tiene el consejo genético y las pautas que deben ser orientadas por el especialista.

Diagnóstico prenatal. La amniocentesis y la ultrasonografía o ultrasonido son los 2 métodos que se han utilizado a lo largo de la historia para diagnosticar, de forma prenatal, un grupo de genodermatosis. En los últimos años, la aplicación de nuevas técnicas como la fetoscopia, la muestra de sangre fetal y de piel, han permitido ampliar el posible diagnóstico de estas entidades durante el segundo trimestre del embarazo.

La fetoscopia presenta como complicación sangramientos, infección, raramente daños a intestinos o vejiga, y afectación al feto o la placenta. Se plantea que el riesgo de pérdida del feto es significativamente menor que el 5 %.

También resultan útiles para el diagnóstico algunas pruebas bioquímicas en la sangre y orina de la madre (alfa-feto, glicina, etc.).

El método más reciente de diagnóstico intrauterino es por las muestras de las vellosidades coriónicas. Esta técnica permite el acceso al embrión en el primer trimestre del embarazo.

Clínica de las genodermatosis. El número de enfermedades genéticas en dermatología es extremadamente elevado y por esta razón se describen las que son más frecuentes, más llamativas o más interesantes por cualquier motivo: 

1. Genodermatosis por trastornos de la queratinización:

a) Ictiosis.
b) Pitiriasis rubra pilaris.
c) Queratodermia palmoplantar.
d) Poroqueratosis de Mibelli.

2. Genodermatosis por alteración en la cohesión epidérmica:

a) Epidermólisis bulosa hereditaria.
b) Pénfigo benigno crónico.

3. Genodermatosis con defecto molecular del tejido colágeno o elástico:

a) Síndrome de Ehlers-Danlos.
b) Seudoxantoma elástico.

4. Genodermatosis asociada con ADN y mutabilidad cromosómica:

a) Xeroderma pigmentoso.

5. Genodermatosis dominante con manifestaciones en múltiples órganos:

a) Incontinencia pigmenti.

Genodermatosis por trastornos de la queratinización

Ictiosis

Ictiosis, derivado de la palabra griega ichtlys que significa pez, es el nombre que designa a un grupo de enfermedades hereditarias, en las que la piel toma la apariencia de escamas de pescado.

Aspecto histórico. Se acepta universalmente que la primera alusión a la enfermedad aparece en el Avicena con el nombre de albarras nigra. En la historia de las ictiosis existe un componente mágico que enlaza las leyendas de tritones, sirenas y nereidas, con los hombres peces y con el mar. El primer texto de dermatología para discutir estos problemas fue el de Willan, en 1808; un siglo después, un número de alteraciones fue descrita con una nomenclatura compleja y a veces confusa. Actualmente existe un grupo considerable de dermatosis ictiosiformes que no pueden ser clasificadas.

La clasificación más común se basa en la apariencia clínica, el estudio genético y la apariencia histológica (cuadro 3.1).

Cuadro 3.1. Características distintivas de algunos tipos de ictiosis


	Ictiosos
	Modo de herencia
	Edad de comienzo
	Apariencia clínica
	Cuadros asociados
	Histología




	Vulgar
	Autosómica dominante
	Niñez
	Finas escamas ligeras, flexuras respetadas, incremento granuloso
de las líneas palmar y plantar
Queratosis pilar
	Atopía
	Disminución o ausencia de la capa granulosa

	Ligada a X
	Ligada a X recesiva
	Al nacer o en la infancia
	Grandes escamas oscuras,frecuentemente afectadas las caras 
laterales del cuello
Considerablemente
tomadas las flexuras
Plantas y palmas normales
	Opacidad corneal, deficiencia de sulfatasa esteroidea
	Capa granulosa normal

	Laminar
	Autosómica recesiva
	Al nacer
	Grandes escamas gruesas, uniformes, genematuridad flexuras afectadas
Hiperqueratosis de plantas y palmas
	Ectropión, prematuridad común
	Capa granulosa engrosada

	Hiperqueratosis epidermolítica
	Autosómica
	Al nacer
	Escamas verrucosas, groseras, particularmente en flexuras, ampollas especialmente en la infancia
	Olor ofensivo, infecciones cutáneas fre- cuentes, posible diag- nóstico prenatal
	Vacuolización de la capa granulosa de Malphigi





Ictiosis vulgar 

Se considera la más frecuente de todas las ictiosis; se observa en un caso de cada 300 personas, aunque su incidencia es relativamente baja en las consultas, debido a su escasa expresividad. 

Genética. Es una enfermedad autosómica dominante. Los árboles genealógicos de ictiosis vulgar son de típica disposición vertical, con penetrancia del 50 %, pero la expresividad resulta muy variable de unos casos a otros.

Etiología y patogenia. La ictiosis vulgar es una ictiosis por retención de la capa córnea, sin que exista una hiperproliferación del epitelio. No se conoce el defecto enzimático primario que pueda ser causa de la enfermedad.

Cuadro clínico. Comienza a manifestarse meses o años después del nacimiento, con promedio entre 1 y 5 años. Afecta por igual a ambos sexos, con tendencia a mejorar en la pubertad. Es frecuente la historia familiar de piel seca.

Las lesiones escamosas finas y blancas se sitúan fundamentalmente en el tronco y las extremidades, con predilección por los miembros inferiores, donde las escamas son grandes, muy secas y ásperas (Fig. 3.2). 




Fig. 3.2. Ictiosis vulgar.
Las plantas y palmas están engrosadas y secas, los surcos palmares están acentuados, y la hiperqueratosis simula una piel arrugada. Las superficies de flexión están siempre respetadas.

En la mayoría de los pacientes, sobre todo los atópicos, se presenta queratosis pilar en brazos, muslos, caderas y nalgas.

Estos síntomas se exacerban en el frío y en tiempos secos; pueden presentarse fisuras en la punta de los dedos.

Ictiosis ligada al cromosoma X o ligada al sexo

Esta variante de ictiosis, conocida como ictiosis X, tiene una incidencia de aproximadamente un enfermo por cada 5 000 a 6 000 varones nacidos.

Genética. La ictiosis X es una enfermedad recesiva ligada al sexo; es transmitida por las mujeres y la padecen casi exclusivamente los varones, no obstante, en algunos casos se ha descrito afectación clínica, por lo general muy leve en mujeres portadoras.

Etiología y patogenia. La base bioquímica de la ictiosis X es un déficit de sulfatasa esteroidea y de su isoenzima arilsulfatasa C.

En la piel de las personas sanas, el colesterol es sulfatado en el estrato granuloso convirtiéndose en colesterol sulfato, que a su vez es disulfatado en la capa córnea. La función de la enzima sulfatasa esteroidea es que disulfa el colesterol sulfato. Al encontrarse deficiente esta enzima en los pacientes con ictiosis, no permite que el colesterol sea disulfatado y, por ende, hay un aumento o un exceso de colesterol sulfato acumulado en la capa córnea, por lo cual se produce un aumento de la cohesión entre los queratinocitos, y se impide la normal descamación.

Cuadro clínico. Comienza muy precozmente; una tercera parte de los pacientes la manifiestan al nacer y siempre es evidente antes del año. No mejora con la edad.

Las escamas son de color oscuro, gruesas, grandes, adherentes y dan la impresión de suciedad. Aunque pueden situarse en la superficie de extensión, tienen predilección por los pliegues. También están afectados las orejas, el cuello y el cuero cabelludo.

A diferencia de la ictiosis vulgar, las palmas y plantas son normales y no se presenta la queratosis pilar. Empeora con el frío y los climas secos.

Existe una lesión en ojos, característica de esta forma clínica: la opacidad corneal de la cápsula posterior en la membrana de Descemet, que solo puede ser detectada por la lámpara de hendidura, lo que se observa en los hombres afectados, y con menor frecuencia, en las mujeres portadoras.

Ictiosis laminar

Esta forma clínica de ictiosis, conocida en la literatura antigua como eritrodermia ictiosiforme congénita no bulosa, es probablemente el grupo más heterogéneo de los desórdenes de la queratinización. Se observa un amplio rango de severidad en una misma familia o entre varias familias.

Su prevalencia se estima de un caso por cada 300 000 nacimientos.

Genética. El patrón usual de herencia es autosómica recesiva, pero ha sido reportado (Trampe y colaboradores, 1984) un tipo autosómico dominante.

Etiología y patogenia. No están bien definidas; se conoce que la afectación de esta enfermedad radica en la epidermis, que muestra un incremento germinativo de la hiperplasia celular y un aumento de tránsito a través de ella misma. 

Cuadro clínico. La ictiosis laminar está presente desde el nacimiento y casi siempre los niños son eritrodérmicos, nacen envueltos en una membrana coloidal como el celofán, por lo cual se les nombra bebé colodión.

La ictiosis es universal y aproximadamente a los 10 o 14 días se pierde la membrana, dejando una apariencia de piel extremadamente seca, apergaminada, con surcos superficiales muy acentuados que delimitan escamas planas, poligonales, adherentes en su zona central y con bordes ligeramente despegados, morfología que indujo a proponer el nombre de ictiosis laminar.

Existe hiperqueratosis palmoplantar con fisuraciones.

El pelo está unido a las escamas y si se presenta sepsis a repetición, puede producirse alopecia cicatrizal.

Las uñas son anormales, con fisuras y hendiduras. Como resultado de la destrucción de las glándulas sudoríparas el paciente no puede sudar. La presencia de ectropión es frecuente y resulta un signo diagnóstico importante.

Las membranas mucosas y los labios están tomados, con aspecto descarnado.

Pueden presentarse manifestaciones sistémicas por los cambios cutáneos, como hiperpirexia durante el ejercicio o el calor, deshidratación, infecciones bacterianas a repetición y altos requerimientos nutritivos. El índice de prematuridad es elevado, con frecuente retraso somático, que hacen que las personas, al llegar a la etapa adulta, tengan baja talla.

Hiperqueratosis epidermolítica

Esta variante clínica de ictiosis se conoció en la vieja literatura como eritrodermia ictiosiforme congénita bulosa y se caracteriza por la presencia de ampollas que acompañan a la ictiosis. La incidencia es poco frecuente, se estima un caso cada 300 000 personas.

Genética. La enfermedad es autosómica dominante, y afecta por igual a hombres y mujeres.

Etiología y patogenia. Es desconocida. Se conoce, como en la ictiosis laminar, que existe un aumento de la hiperplasia celular y del promedio de tránsito a través de la epidermis.

Cuadro clínico. Está presente en el nacimiento o un poco después. Esta enfermedad puede ser generalizada o localizada en diferentes partes del cuerpo.

El aspecto al nacer es variable, a veces con maceración o despegamiento epidérmico traumático, al pasar por el canal del parto. Se pueden presentar grandes ampollas o eritemas sobre extensas áreas que evolucionan hacia zonas denudadas con infecciones frecuentes. Con el tiempo esta piel se convierte en hiperqueratósica e incluso verrucosa, particularmente en las rodillas y los codos; son de color oscuro, y generalmente los pacientes tienen un olor desagradable.

Las ampollas pueden reaparecer periódicamente en los adultos.

La apariencia normal de la piel en el medio del área hiperqueratósica es un signo valioso para el diagnóstico.

El pelo y la mucosa son generalmente normales; pueden existir deformidades en las uñas. Son frecuentes las infecciones bacterianas.

Histopatología de las ictiosis. Las características histopatológicas de las distintas formas de ictiosis pueden ser semejantes y, en ocasiones, difíciles de diferenciar.

En la ictiosis vulgar el rasgo histopatológico más característico es la ausencia de la capa granulosa. La capa córnea es gruesa, compacta, aunque a veces puede ser reticulada “en cesta”.

En contraste, la ictiosis X presenta una capa granulosa normal o aumentada, y hay hiperqueratosis con orto-queratosis.

La ictiosis laminar presenta una marcada hiperqueratosis con granulosa normal o engrosada, y acantosis más o menos acentuada, a veces con papilomatosis. Puede existir también paraqueratosis con o sin granulosa conservada.

La imagen de la hiperqueratosis epidermolítica es bastante distintiva, con la presencia de gránulos de querato-hialina gruesos y gigantes con una vacuolización de la capa granulosa. Se presenta un estrato córneo engrosado. Las membranas de las células pueden romperse y formar ampollas multiloculares subcórneas. Hay también acantosis de la capa de Malpighi. Se presenta una papilomatosis que adquiere un patrón como un cesto tejido.

Diagnóstico de las ictiosis. Para realizar el diagnóstico de las ictiosis se cuenta con los parámetros siguientes: clínico, histopatológico (microscopia óptica y electrónica), estudios bioquímicos y diagnóstico prenatal.

Los elementos clínicos e histopatológicos quedaron resumidos en el cuadro 3.1, el cual nos sirve de guía para su diferenciación. La microscopia electrónica abre una nueva luz en el diagnóstico de las ictiosis.

El método de diagnóstico prenatal es posible y debe emplearse cuando se sospechen formas graves de ictiosis.

Los estudios bioquímicos tienen la mayor importancia diagnóstica en la ictiosis X, demostrando por medio del laboratorio, con pruebas directas, la deficiencia en sulfatasa esteroidea o en su isoenzima aril-C-sulfatasa, o de forma indirecta, con el aumento de la movilidad de la electroforesis de las betalipoproteínas.

Diagnóstico diferencial de las ictiosis. Se plantea fundamentalmente entre la ictiosis vulgar y la ictiosis X. En esta última, el color de las escamas, su distribución y mayor expresividad hacen su diferencia.

En la hiperqueratosis epidermolítica la presencia de ampollas en el recién nacido puede provocar la confusión con la epidermólisis bulosa u otras enfermedades que causen ampollas.

Ictiosis en el recién nacido. Por su importancia se debe destacar la forma de presentación de ictiosis en el recién nacido.

La forma más común de presentación es el bebé colodión, que ya describimos en la ictiosis laminar.

Una rara alteración, poco vista, del recién nacido es el feto arlequín, en la cual el niño nace con una cubierta gruesa del estrato córneo, separada por fisuras. Las orejas están ausentes o son rudimentarias; en los labios se presenta eclabio y existe ectropión, lo cual da una apariencia grotesca. La muerte, generalmente, ocurre al nacer, aunque algunos han sobrevivido semanas y hasta meses.

El feto arlequín puede ser una alteración genética heterogénea, que ocurre en hijos de padres consanguíneos, lo que da lugar a una herencia autosómica recesiva.

Alteraciones ictiosiformes menos comunes. Hay alteraciones genéticas raras que incluyen ictiosis como parte de síndromes clínicos; en ella se presentan más notablemente alteraciones neurológicas, metabólicas, del pelo, ortopédicas, de los dientes y manifestaciones oculares. En estos síndromes la piel está menos implicada y por esta razón no los describiremos.

Tratamiento de las ictiosis. En muy pocas enfermedades genéticas puede hablarse de tratamientos, sin embargo, en las ictiosis podemos utilizar, en todas sus variedades, un tratamiento que incluya recomendaciones generales, con tratamiento sistémico en algunos casos y siempre tratamiento tópico.

Recomendaciones generales. Siempre en la primera consulta, después de confirmado el diagnóstico, se realizará el consejo genético.

Las ictiosis son enfermedades crónicas que precisan un tratamiento ininterrumpido; el paciente debe tener conciencia de ello y seguir una serie de normas que habría de aplicar indefinidamente: 

1. Humedecer su piel. Hacer baños prolongados con fricciones vigorosas que faciliten la eliminación de las escamas, aumentando la penetrabilidad y eficacia del tratamiento tópico. 

2. Evitar el uso de jabones alcalinos. 

3. Los tratamientos tópicos deben aplicarse de forma continuada y en cantidades suficientes. 

4. Cuando sea posible, deben utilizarse humedificadores del ambiente. 

Tratamiento sistémico. Los tratamientos sistémicos no están indicados en la ictiosis vulgar ni en la ictiosis X, que generalmente tienen poca expresividad clínica y responden bien a los tratamientos tópicos, debido a los importantes efectos secundarios que pueden presentarse.

Retinoides: el uso de isotretinoin y etretinate ha mostrado ser efectivo en las formas de ictiosis graves. Se debe utilizar comenzando por dosis bajas de 0,25 a 0,5 mg/kg/día e ir aumentando hasta 1 o 2 mg/kg/día entre 2 y 6 semanas, según su evolución, hasta dar una dosis de mantenimiento que puede oscilar alrededor de 0,5 mg/kg/día.

Otras drogas se han empleado, pero sin grandes respuestas que justifiquen su uso, como el methotrexate, ciclosporina A, 8-metoxipsoralen.

Antibióticos: se utilizan con éxito cuando hay presencia de sepsis, sobre todo en las formas bulosas. 

Tratamiento tópico. Son 3 las acciones que se persiguen con el tratamiento tópico de las ictiosis: acción emoliente, acción hidratante y acción queratolítica. Todas ellas tienen varios fines: hidratación del estrato córneo, eliminación de las escamas y cuando exista una proliferación celular acelerada, normalización del tiempo de recambio epidérmico.

1. Hidratantes:

a) Agua en baños prolongados.
b) Cloruro sódico. Baños en concentraciones de 20 a 25 g. Si es sal común, disolver en una bañera de 2 a 3 g.
c) Propilenglicol. Solución acuosa al 40-60 % en cura oclusiva.

2. Emolientes: 

a) Petrolato. 
b) Alcohol cetílico.
c) Alcohol estearílico.
d) Miristato de isopropilo.

3. Queratolíticos:

a) Urea del 5 al 10 %.
b) Ácidos alfahidroxi del 5 al 12 %, diluidos en base oleosa.
c) Ácido salicílico del 2 al 6 %, diluido en vaselina.

El manejo del bebé colodión se basa fundamentalmente en el mantenimiento en incubadora con aire saturado de agua. Solo deben emplearse sustancias emolientes y, sobre todo, evitar infecciones y mantener el estado general.

Curso y pronóstico. La afección es persistente y empeora en climas fríos y secos, mejora moderadamente en ambientes húmedos, sobre todo la ictiosis X.

En la ictiosis vulgar hay tendencia a la mejoría gradualmente con la edad, sobre todo en la pubertad.

Como todas las enfermedades crónicas, los niños son más difíciles de manejar, porque se ponen impacientes con el uso de las curas oclusivas.

Las formas recesivas de ictiosis tienen una evolución tórpida y con frecuencia se presentan trastornos psiquiátricos, como resultado de las condiciones desfigurantes. En los casos graves de ictiosis puede existir peligro para la vida. 

Pitiriasis rubra pilaris

Es una enfermedad crónica, caracterizada por placas rojoanaranjadas, escamosas y pápulas queratósicas foliculares. Se presenta de 2 formas: familiar y adquirida.

Aspecto histórico. El primer caso fue descrito por Alandius Tarral, en 1928; el nombre pitiriaris rubra pilaris fue dado a esta enfermedad por Besnier, en 1889.

Incidencia. La enfermedad no es rara, pero su incidencia no ha sido reportada con exactitud. Ambos sexos se afectan por igual. El tipo familiar ocurre tempranamente en la infancia.

Genética. El tipo familiar tiene una herencia autosómica dominante. Los pacientes que desarrollan tardíamente esta enfermedad no tienen historia familiar de afectados.

Etiología y patogenia. No están bien definidas, se ha descrito que el déficit de vitamina A o su anormal metabolismo desempeña un papel en su causa. Esto se basa en estudios realizados por Frazier y Hu, al detectar pacientes con carencia de esta vitamina, los cuales tenían lesiones en la piel, sugerentes de pitiriasis rubra.

Histopatología. La hiperqueratosis es la alteración más común. Se presenta paraqueratosis alrededor de los orificios foliculares. Hay acantosis y degeneración irregular de la capa basal; puede acompañarse de un ligero infiltrado crónico de la dermis superior.

Cuadro clínico. Al comienzo de la enfermedad se presenta enrojecimiento y descamación en la cara y el cuero cabelludo. Posteriormente hay una aparición de pápulas foliculares que son características de la enfermedad, y que tienen apariencia de un tapón hiperqueratósico rodeado por eritema (Fig. 3.3).




Fig. 3.3. Pitiriasis rubra pilaris. 
Se sitúan con más frecuencia en el dorso de las falanges proximales, los codos y las muñecas, aunque pueden localizarse en otras áreas.

Con estas lesiones surge una erupción diseminada o generalizada en forma de placas de color rojonaranja, con escamas que varían desde muy finas hasta gruesas; las escamas más gruesas generalmente se observan en palmas y plantas, y ocasionan fisuras.

Las uñas cambian de color, se tornan amarillocarmelitosas con hiperqueratosis subungueal; la lámina se debilita y se presentan puntos hemorrágicos.

En las membranas mucosas pueden aparecer placas blancolechosas y erosiones.

El pelo y los dientes son normales. El prurito es poco frecuente.

Las manifestaciones sistémicas no están presentes, excepto en los casos generalizados que pueden evolucionar a una eritrodermia.

Diagnóstico. Una historia familiar de la enfermedad, acompañada de la presencia de hiperqueratosis folicular, con dermatitis escamosa y la presencia de islotes de piel normal, hacen el diagnóstico, el cual se corrobora con la biopsia.

Diagnóstico diferencial. Se puede confundir con psoriasis en las fases iniciales de la enfermedad.

Tratamiento. En el tratamiento se deben seguir las recomendaciones siguientes:

Recomendaciones generales. Se debe realizar consejo genético.

Tratamiento sistémico. La terapia con retinoides resulta muy efectiva en esta entidad; se utiliza el isotretinoin en dosis de 0,5-1 g/kg/día; vitamina A, en dosis de 1x10E6 UI /día, durante 14 días; el methotrexate puede ser utilizado, con beneficios en algunos pacientes.

Tratamiento tópico. Uso de soluciones queratolíticas que contienen propilenglicol y ácido láctico en apósitos plásticos oclusivos de 2 a 4 h, seguido de un aceite esteroideo de 4 a 8 h, también de forma oclusiva.

Curso y pronóstico. Esta enfermedad es crónica y persistente. El paciente se afecta grandemente desde el punto de vista psicológico; en ocasiones se ha reportado suicidios.

Queratodermia palmoplantar 

Las queratodermias palmoplantares hereditarias presentan características clínicas y genéticas que las distinguen de las formas adquiridas y pueden estar asociadas con enfermedades hereditarias por trastornos de queratinización (Figs. 3.4-3.6).

Aspecto histórico. Kolgoj fue el primero en prestarle atención a la forma de queratodermia hereditaria y le puso más énfasis a la clínica, clasificando estos procesos. Esta opinión fue aceptada por Franceschetti y Snayder, y por Costello y Gibbs. A partir de entonces crearon una división de herencia autosómica dominante y recesiva. Clínicamente la dividieron en queratodermia difusa, papular y estriada.

Como las ictiosis, este apartado reúne un grupo heterogéneo de afecciones que tienen en común una hiperqueratosis de las palmas y las plantas. Las más frecuentes se describen a continuación.

	


	


	



	Fig. 3.4. Queratodermia plantar.
	Fig. 3.5. Queratodermia plantar.
	Fig. 3.6. Queratodermia palmar.


Queratodermia palmoplantar de Unna-Thost (queratodermia ortoqueratósica difusa) 

La incidencia es de un caso cada 40 000 personas.

Genética. La herencia es autosómica dominante.

Histopatología. El elemento fundamental en la histopatología es la ortoqueratosis.

Cuadro clínico. Tiene como característica fundamental una hiperqueratosis difusa y simétrica, limitada estrictamente a palmas y plantas, con una banda eritematosa en la periferia.

La queratodermia aparece durante los 2 primeros años del nacimiento y perdura toda la vida. No hay cambios asociados en pelos, uñas y dientes. Hay frecuente hiperhidrosis y dolor en las zonas que se fisuran.

Enfermedad de Meleda (queratodermia palmoplantar transgredients) 

La enfermedad de Meleda o mal de Meleda, por ser frecuente en esta isla de Dalmacia, donde se mantiene por la intensa endogamia, es el ejemplo clásico de queratodermia palmoplantar hereditaria severa y difusa.

Genética. Es una herencia autosómica recesiva.

Histopatología. Dependiendo del sitio de la biopsia y de los grados de severidad pueden observarse ultraestructuralmente gránulos de queratohialina, particularmente homogéneos y en forma de esponjas.

Cuadro clínico. Durante la primera semana o primeros meses del nacimiento hay solo eritema palmoplantar, seguido por una queratosis amarillocarmelita y posteriormente comienza a diseminarse al dorso de las manos y los pies, persistiendo el eritema. Placas liquenoides amarillocarmelitas pueden recubrir toda la mano (Figs. 3.7- 3.9).

En la punta de los dedos la hiperqueratosis puede traer como resultado una maceración.

En la punta de los dedos la hiperqueratosis puede traer como resultado una maceración.




Fig. 3.7. Queratodermia palmar (enfermedad de Meleda).
En aproximadamente el 50 % de los pacientes se presentan, en los codos, rodillas y región perioral, placas o pápulas liquenoides (Fig. 3.10).

	


	


	



	Fig. 3.8. Queratodermia palmar (enfermedad de Meleda).
	Fig. 3.9. Queratodermia plantar (enfermedad de Meleda).
	Fig. 3.10. Placas liquenoides de rodilla (enfermedad de Meleda).


Están asociadas con alteraciones de las uñas (coiloniquia e hiperqueratosis subungueales). Presentan olor fétido y evidencia clínica de braquifalangia, principalmente en el quinto dedo. La enfermedad no es progresiva.

Queratodermia papular (Davies-Colley)

La mayoría de los pacientes con queratodermia papular comienzan a presentar esta afección en las edades entre 16 y 30 años.

Genética. Es una herencia autosómica dominante.

Histopatología. El cuadro histológico se caracteriza por ortoqueratosis sin paraqueratosis.

El epitelio es comprimido por una masa en forma de cono y muestra una reacción acantósica.

Cuadro clínico. Clínicamente ha sido descrita como verrugas o pápulas en forma de clavos, que varían desde el tamaño de una cabeza de alfiler hasta el de un guisante, están deprimidas en el centro y contienen un tapón en forma de cuerno (Fig. 3.11).




Fig. 3.11. Queratodermia papular.
Estas lesiones son dolorosas y se distribuyen en forma difusa en las palmas y plantas, y en la superficie de los dedos.

No hay alteraciones en ojos, pelos ni dientes. Se dificulta su diagnóstico con otras entidades como verrugas, acantosis arsenical, poroqueratosis papilomatosas. Los tapones en forma de cuerno en el centro de las lesiones y la historia familiar las distinguen.

Queratodermia difusa con periodontopatía (síndrome Papillon-Lefevre )

Genética. Es una herencia autosómica recesiva. 

Histopatología. El cuadro histológico es inespecífico; la única alteración consiste en la presencia de una hiperqueratosis considerable.

Cuadro clínico. El principal síntoma es una enfermedad periodontal que aparece entre el primer y quinto años de vida, y está asociada con una desintegración inflamatoria del hueso alveolar. Este proceso evoluciona inevitablemente hacia la pérdida de los dientes transitorios y permanentes.

El síntoma secundario más importante lo constituye la queratodermia palmoplantar, que se asocia con hiperhidrosis y olor fétido.

Numerosos pacientes presentan inicialmente lesiones eritematosas sobre rodillas, codos y uniones interfalángicas.

Este síndrome se caracteriza por retraso físico y mental, hay gran susceptibilidad a las infecciones. Cuando los pacientes presentan al comienzo lesiones eritematoescamosas son mal diagnosticados como psoriasis.

Queratodermia epidermolítica difusa (Vörner)

Es la más frecuente de las queratodermias hereditarias.

Genética. Tiene una herencia autosómica dominante.

Histopatología. A la microscopia de luz y electrónica pueden observarse todas las características que están presentes en la hiperqueratosis epidermolítica.

Cuadro clínico. El engrosamiento de la piel y las palmas se presenta en los niños a la edad de 3 a 4 semanas. Hay una resistencia disminuida al trauma físico, por lo que se fisura la piel afectada.

Las palmas y plantas están cubiertas por una hiperqueratosis gruesa, compacta, en forma de parches, de un color carmelita amarillento. Los bordes de la piel normal se presentan con un halo eritematoso.

El dorso de pies y manos no está afectado; no tiene síntomas asociados, con excepción de hiperhidrosis de palmas y plantas. Esta forma puede ser distinguida de la variante de Unna-Thost.

Patogenia de las queratodermias. No están definidos sus mecanismos patogénicos. 
Tratamiento de las queratodermias. En el tratamiento se deben tener en cuenta las recomendaciones siguientes:

Recomendaciones generales. Hacer énfasis en los consejos genéticos. Pueden emplearse tratamientos tópicos, sistémicos y quirúrgicos.

Tratamiento tópico. Solo producen una ligera mejoría de la hiperqueratosis. Se utilizan sustancias queratolíticas con o sin oclusión, como: 

1. Ácido salicílico al 5-10 % en solución acuosa de propilenglicol al 30 %. 

2. Ácido láctico al 20-30 % en solución acuosa. 

3. Urea al 10-12 % en petrolato. 

Tratamiento sistémico. Se emplean los derivados retinoicos como el acitretin, en una dosis que varía de 10 a 60 mg/día en las formas mutilantes y epidermolíticas; en el resto de las formas clínicas se ha empleado el etretinate de 1-1,5 mg/kg/día.

Tratamiento quirúrgico. Puede ser útil en las formas mutilantes.

Curso y pronóstico de las queratodermias. Son enfermedades crónicas que no mejoran con el transcurso de la vida; en algunas formas clínicas los pacientes están inutilizados.


Poroqueratosis de Mibelli

La poroqueratosis es una alteración específica de la queratinización; existen 5 variantes clínicas reconocidas:

1. Poroqueratosis clásica de Mibelli. 

2. Poroqueratosis actínica diseminada superficial. 

3. Poroqueratosis palmoplantar diseminada. 

4. Poroqueratosis lineal. 

5. Poroqueratosis punctata. 

Aspecto histórico. Las lesiones de la poroqueratosis clásica fueron descritas por Mibelli, un dermatólogo italiano, en 1893, quien le asignó el nombre de poroqueratosis porque creyó que estas lesiones comenzaban en las glándulas sudoríparas. Una forma diseminada más superficial fue descrita por Respighi alrededor de ese mismo tiempo, y la variante lineal se incluye en este mismo siglo. En 1966 la poroqueratosis actínica superficial diseminada fue descrita por Chernosky. En 1971 Guss y colaboradores añadieron la poroqueratosis palmoplantar diseminada.

Genética. El modo de herencia es autosómica dominante y está bien establecido.

Etiología. La etiología de la poroqueratosis es desconocida.

Existen varias hipótesis por estudios realizados (autotrasplantes, microscopia electrónica, cultivos de fibroblastos y microfluorometría ) que hacen responsables de originar esta enfermedad a la epidermis y a la dermis. 

Se ha planteado que las células epidérmicas de la lesión poroqueratótica muestran un alto ritmo de ADN anormal, lo que sugiere que las lesiones tienen un mínimo potencial de malignidad.

Histopatología. El centro atrófico presenta una ligera hiperqueratosis, atrofia de la capa mucosa de Malpighi y fibrosis de la dermis superior. La pared queratósica muestra una considerable hiperqueratosis y acantosis. En su centro dicha pared presenta un profundo surco ocupado por un gran tapón córneo, la “lamella cornoide”. Esta lámina posee una columna de células paraqueratósicas en su centro. Debajo de la columna no existe capa granulosa; en el resto, esta capa está bien desarrollada. La dermis subyacente a la lámina córnea muestra un infiltrado inflamatorio crónico.

Cuadro clínico. Las lesiones comienzan como pequeñas pápulas queratóticas carmelitas, que lentamente crecen de manera irregular, formando placas anulares que hacen relieve, bien delimitadas por bordes hiperqueratósicos. Estos bordes tienen generalmente más de 1 mm de altura y contienen unas ranuras o surcos filiformes, como un dique dividido por un surco longitudinal (Figs 3.12 - 3.14).

	


	


	



	Fig. 3.12. Poroqueratosis de Mibelli.
	Fig. 3.13. Poroqueratosis de Mibelli.
	Fig. 3.14. Poroqueratosis de Mibelli.


Las lesiones pueden ser considerablemente hiperqueratósicas y verrucosas, con un centro usualmente atrófico, escasos pelos y estar hipo o hiperpigmentadas.

Estas lesiones de aspecto crateriforme son generalmente escasas y su diámetro mide de milímetros a centímetros. Sus localizaciones más frecuentes son en las regiones acrales de las extremidades, en los muslos y en la región perigenital.

Es patognomónico de la poroqueratosis de Mibelli que el proceso esté localizado y que sea unilateral. El comienzo es durante la infancia y la lesión aumenta con los años. Generalmente son asintomáticas.

Los hombres son siempre más afectados que las mujeres, en una proporción de 3 a 1.

Diagnóstico. No resulta difícil por la clínica y la histopatología. Los bordes amurallados son diagnosticables, así como su localización y distribución.

Diagnóstico diferencial. Debe hacerse fundamentalmente con la elastosis serpiginosa perforante, queratosis seborreica plana, liquen escleroatrófico, liquen plano, acroqueratosis verruciforme y pitiriasis rubra pilaris.

Tratamiento

Recomendaciones generales. Establecer los aspectos del consejo genético. Se han utilizado tratamientos tópicos y sistémicos.

Tratamiento tópico. El empleo de agentes lubricantes y queratolíticos mejora los síntomas. La aplicación tópica del 5-cito-fluoracilo es altamente efectiva. En lesiones circunscritas se utilizan crioterapia y electrodesecación. Se emplea láser de CO2 con respuestas prometedoras.

Tratamiento sistémico. El uso de los retinoides ha resultado variable en cuanto a sus beneficios. 

Curso y pronóstico. No tiene peligro para la vida, ni gran repercusión desde el punto de vista estético.

Genodermatosis por alteración en la cohesión epidérmica

Epidermólisis bulosa hereditaria

La epidermólisis bulosa (EB) es el término aplicado a una serie de afecciones cuyo rasgo común es la facilidad para producirse ampollas por trauma o roce. El fenómeno puede provocarse en afecciones muy diversas con groseras semejanzas morfológicas, pero con rasgos clínicos y genéticos bien diferenciados.

Aspecto histórico. La EB es conocida y diferenciada del pénfigo desde la época de Von Hebra, Fox y Goldscheider. El término de epidermólisis bulosa hereditaria fue utilizado por primera vez por Koebner. Fue Hallopeau quien distinguió, por primera vez, entre la simple (no cicatrizal) y la distrófica (cicatrizal). Desde esa época hasta la actualidad se han descrito 16 formas anatomoclínicas de epidermólisis ampollosa y se han realizado múltiples clasificaciones.

Clasificación. Existe una clasificación altamente simplificada de EB, basada en el sitio de la hendidura de la bula (cuadro 3.2).

Cuadro 3.2. Clasificación de la EB de acuerdo con el sitio de localización de la bula


	Hendidura de la bula
	Grupo de enfermedad
	Herencia




	Intraepidérmica
	EB simple 
	Autosómica dominante

	Intralámina lúcida
	EB de unión
	Autosómica recesiva 

	Sublámina densao sublámina basal
	EB distrófica
	Autosómica dominante
Autosómica recesiva 




Recientemente Fine y colaboradores presentaron una clasificación más detallada, sobre la base de los criterios clínicos y de laboratorio por tipos de EB, pero que resulta de más difícil comprensión para el alumno.

Epidermólisis bulosa simple

La EB bulosa simple presenta las variedades: generalizada (descrita por Koebner), localizada (Weber-Cockayne), variedad de Ogna (descrita por Gedde-Dahl) y la herpetiforme (Dowling-Meara). Describiremos solo los cuadros más clásicos y mejor caracterizados.

Epidermólisis bulosa simple generalizada y localizada

Genética. Ambas variedades corresponden a una herencia autosómica dominante.

Etiología y patogenia. La patogenia de la EB simple generalizada y localizada es desconocida. Existen diferentes hipótesis, pero ninguna se ha comprobado.

Histopatología. Las características de la EB simple generalizada son idénticas a las de la localizada. La afectación de la citólisis se visualiza en un microscopio de luz, donde se comprueba que la hendidura de la ampolla se desarrolla en la epidermis. Por microscopia electrónica se aprecia el edema del citoplasma subnuclear, que es el primer signo de daño.

Cuadro clínico. En su forma clásica la EB simple, llamada de Koebner o generalizada, se caracteriza porque las primeras ampollas suelen aparecer en el período neonatal o tempranamente en la infancia. Se advierte más a menudo en manos y pies (Figs. 3.15-3.17.), pero pueden aparecer en cualquier sitio de la piel que sea traumatizado. Las rodillas presentan lesiones cuando el niño comienza a gatear. Es común el dolor en el sitio de las ampollas.

	


	


	



	Fig. 3.15. Epidermólisis bulosa simple.
	Fig. 3.16. Epidermólisis bulosa simple.
	Fig. 3.17. Epidermólisis bulosa simple.


La frecuencia de la formación de ampollas es mayor con el aumento de la temperatura, por lo que los pacientes empeoran durante los meses de verano. Las lesiones curan sin dejar cicatrices. No suele haber anomalía de mucosas, dientes ni uñas.

La infección de las ampollas es la complicación más frecuente. La enfermedad continúa activa toda la vida, pero tiende a mejorar con la edad.

En la variante localizada, llamada de Weber-Cockayne, menos agresiva, las ampollas aparecen tardíamente y solo bajo el efecto de traumas de cierta intensidad, como el roce del calzado o la marcha. Algunos pacientes solo presentan lesiones en manos y pies.


El comienzo de la enfermedad es a los 2 años de vida, pero se han informado apariciones hasta en el tercer decenio.

Epidermólisis bulosa de unión

El primero en describirla fue Herlitz, conocida por epidermólisis bulosa letal. A pesar del desconocimiento de esta forma grave, hay pacientes que han sobrevivido largo tiempo y por eso se ha preferido llamarla EB de unión.

Debido a que muchos pacientes presentaban una histología idéntica, pero con una diferenciación clínica, se decidió dividirla en 2 grupos:

1. EB de unión variedad Herlitz. 

2. EB atrófica generalizada benigna. 

Genética. Ambos grupos son enfermedades autosómicas recesivas.

Etiología y patogenia. Es desconocida.

Histopatología. Resulta igual en ambos cuadros. Al microscopio de luz y electrónico, la hendidura ampollosa se forma en la unión dermoepidérmica, en el espacio inter-membranoso (lámina lúcida) entre la membrana plasmática y la lámina basal de la capa de células basales.

Puede existir una disminución del número de los hemidesmosomas.

Cuadro clínico. La variante Herlitz es la forma más grave de enfermedad mecanoampollosa y suele causar la muerte en los primeros meses de vida.

Al nacer se observan erosiones extensas, por lo regular en piernas y nalgas, e incluso, la fricción más suave produce desprendimiento de grandes capas de epidermis.

Parecen formarse ampollas espontáneas, aunque el motivo pudiera ser traumatismos menores. Toda la superficie de la piel es susceptible, con excepción de las plantas y las palmas, y el borde mucocutáneo de los labios. Esta última localización respetada es casi patognomónica de la EB de unión. Las lesiones, si no presentan infecciones, curan lentamente, sin cicatrices importantes. Las mucosas se afectan precozmente y hay erosiones esofágicas.

Las uñas pueden desprenderse completamente por el ataque del lecho ungueal; los dientes están malformados.

El curso acostumbrado es retraso del crecimiento y muerte definitiva, por lo regular a causa de infecciones.

En la EB generalizada atrófica benigna las ampollas son serosanguinolentas; los lugares donde aparecen las ampollas muestran atrofia y fragilidad, pero las cicatrices no son severas.

La toma de las mucosas es de ligera a moderada, aunque las estructuras esofágicas son afectadas.

Las uñas presentan distrofias marcadas. Una característica de este grupo es que en el cuero cabelludo se observa una calvicie con atrofia. Hay distrofia dental.

En contraste con la variante de Herlitz, el crecimiento es normal y las ampollas mejoran con la edad. En ambas no está presente el milium.

Epidermólisis bulosa distrófica (dermolítica)

Este grupo se caracteriza por la presencia de cicatrices y milium.

Genética. Tiene 2 formas de herencia: autosómica dominante y autosómica recesiva.

La forma clínica dominante tiene 2 variantes: variante Cockayne-Touraine hiperplástica y variedad albo-papuloide-Pasini.

La forma clínica recesiva no presenta variantes.

Epidermólisis bulosa distrófica dominante

Histopatología y patogenia de la EB distrófica dominante. Se caracteriza por la presencia de una ampolla subepidérmica por debajo de la capa basal.

La microscopia electrónica revela una ampolla por debajo de la lámina basal con una disminución de fibrillas de anclaje rudimentarias. Este defecto se localiza en la zona propensa al ampollamiento; en los sitios no propensos resultan normales. Sin embargo, en la variedad albo-papuloide-Pasini no solo se presenta el defecto de las fibrillas de anclaje reducidas y defectuosas en la zona dañada, sino en la superficie entera de la piel.

Se considera que este defecto en las fibrillas de anclaje pudiera ser un mecanismo primario en la formación de ampollas, aunque no está bien dilucidado.

Cuadro clínico de la EB distrófica dominante. La variante Cockayne-Touraine tiene su aparición en los primeros años de la vida. Las ampollas están raramente dispersas y se localizan con más frecuencia en las extremidades. Al desaparecer las ampollas, aparecen cicatrices que pueden ser hipertróficas o hiperplásicas con presencia de milium.

La ausencia o distrofia de las uñas resultan frecuentes; los dientes son normales.

A diferencia de la variante Cockayne-Touraine, en la forma albo-papuloide-Pasini se ven las ampollas al nacer y tienden a ser más extensas (Fig. 3.18). Una característica particular de esta variedad es la aparición espontánea de lesiones albo-papuloides en el tronco, en la etapa de la adolescencia.




Fig. 3.18. Epidermólisis bulosa (forma albulopapuloide).

Las lesiones color carne aparecen sin antecedente de traumas y se desconoce su relación con la enfermedad ampollar.

Epidermólisis bulosa distrófica recesiva 

Después de la EB de unión tipo Herlitz, es la variante más grave de trastorno mecanoampolloso y origina mutilación, debilidad y muerte temprana en muchos casos. Esta variante incluye un rango de severidad clínica muy variable.

Histopatología. Al microscopio de luz se presenta una ampolla subepidérmica, debajo de la membrana basal; a la microscopia electrónica se observa que la hendidura ocurre debajo de la membrana basal y se asocia con una marcada degeneración del colágeno en la porción papilar de la dermis. Además, hay una disminución o ausencia de las fibrillas de anclaje en la misma área y también son observadas en la piel que no tiene ampollas.

Patogenia. No está definida, pero hay 2 posibles mecanismos de la formación de ampollas:

1. La destrucción del tejido conectivo dérmico por una excesiva cantidad de una proteasa. 

2. Una estructura proteica diferente en la dermis, que es la responsable de la integridad de la piel en la unión dermoepidérmica. 

Los estudios por microscopia electrónica revelan una destrucción de las fibrillas colágenas en asociación con la formación de la ampolla, unido a la fagocitosis del colágeno por un macrófago, en la piel adyacente a las ampollas clínicas.

Se ha comprobado en un grupo de pacientes con EB distrófica, al realizarles cultivos de tejido en piel sana y enferma, un aumento de la enzima colagenasa.

Estos hallazgos sugieren que el mecanismo implicado en la destrucción del colágeno, puede ser importante en la patogenia de la formación de las ampollas.

Cuadro clínico. Las ampollas y las erosiones se presentan en el neonato o aparecen poco después. Es susceptible toda la superficie de la piel y las mucosas. Las erosiones cicatrizan muy lentamente y dejan una zona muy fina, semejante al pergamino. También ocurren deformidades de manos y pies. Hay milium en la zona cicatrizada. Las contrac-turas son frecuentes.

Las erosiones de la mucosa de la boca, la faringe, el esófago y el ano son muy comunes, y resultan muy dolorosas, lo que ocasiona dificultad en la alimentación y la defecación. La estenosis del meato urinario puede producir retención de orina. Pueden existir erosiones conjuntivales y corneales que llevan a dificultades en la visión.

Hay anemia, retardo del crecimiento e infecciones a repetición. Se han reportado carcinomas epidermoides en las cicatrices de la piel, las mucosas, el esófago y la porción proximal del árbol bronqueal.

Diagnóstico de la EB hereditaria. Hacer el diagnóstico no es difícil si se tiene experiencia dermatológica, lo que resulta complicado es su clasificación y para ello se necesita considerar la clínica, genética, microscopia y evaluación de laboratorio.

Tratamiento de la EB hereditaria 
Recomendaciones generales. Aunque varía según su forma clínica, debe tenerse presente, en todas las variantes, y por medio del consejo genético, dar una información exacta al enfermo y sus familiares sobre la enfermedad.

Es necesario orientar que se eviten los traumas y, en dependencia de la variedad, mantener un medio ambiente frío o cálido. Una buena profilaxis dental es esencial.

La constipación crónica debe tratarse diariamente con aceite mineral. Indicar dieta blanda cuando existan lesiones en mucosas.

Tratamiento sistémico. En todas sus variantes se usan antibióticos en cursos intermitentes, si hay infecciones. 

En la EB de unión se pueden utilizar dosis elevadas de esteroides durante la etapa de amenaza a la vida.

En la forma de EB distrófica, el manejo resulta muy difícil, ya que tendrán necesidades semejantes a pacientes quemados (vitaminas, hierro, suplementos proteicos, etc.).

Se han realizado estudios sobre la efectividad de la droga anticonvulsivante fenitoína (convulsín), la cual disminuye la formación de ampollas y mejora la estenosis esofágica; in vitro es capaz de inhibir la excesiva producción de colagenasa en la piel producida en los cultivos de fibroblastos dérmicos. Se considera que este mecanismo de acción es lo que la hace útil en esta enfermedad.

Se plantea que el uso de retinoides y corticoides también actúa por este mecanismo. Asimismo se utiliza la vitamina E con resultados variables.

Tratamiento tópico. Según el estado de la piel y su extensión se han empleado fomentos, antibióticos, esteroides, etc.

Tratamiento quirúrgico. La cirugía, dilataciones y autoinjertos han resultado exitosos en algunos pacientes.

Pronóstico de la EB hereditaria. En la EB simple se presenta una morbilidad significativa, sin peligro para la vida. Después de los 7 años, la aparición de las ampollas puede disminuir.

En los pacientes con EB de unión, el pronóstico en la mayoría de los casos es grave; en la variedad Herlizt se presenta la muerte en los 3 primeros años de vida. Los que sobreviven presentan generalmente muchas complicaciones.

En la variante atrófica generalizada benigna sufren una morbilidad moderada y comúnmente pueden tener una vida normal.

La EB distrófica dominante rara vez amenaza la vida; en general, estos pacientes tienen una vida normal.

En cuanto a la EB distrófica recesiva, los que presentan las formas más severas pueden llegar a la muerte de manera directa por la enfermedad o indirectamente por las complicaciones. En las formas menos graves el pronóstico es relativamente bueno, aunque estas personas estarán debilitadas durante toda su vida.

Pénfigo benigno familiar (Hailey-Hailey)

El pénfigo benigno familiar se caracteriza por presentar una localización habitual, una erupción recurrente de pequeñas vesículas o ampollas en una base eritematosa y por asumir una configuración serpiginosa debido a la extensión periférica de la lesión.

Aspecto histórico. La dermatosis fue descrita por primera vez en 1939 por los hermanos Hailey. Recibe este nombre por la similitud del cuadro histológico con el pénfigo vulgar.

Genética. La enfermedad es hereditaria autosómica dominante, con una historia familiar en las dos terceras partes de los pacientes. Ocasionalmente muchos miembros de la familia están afectados en varias generaciones.

Etiología y patogenia. Existe un defecto del material glicocolix, que puede conducir a dificultades en la cohesión celular. Esta alteración del daño acantolítico de la epidermis ocurre algunas veces espontáneamente, por infección o fricción. Las bacterias, las levaduras y los herpes simples pueden precipitar la lesión. La epidermis no puede resistirse a presiones como collares o cinturones.

Las lesiones de la enfermedad de Hailey-Hailey han sido reproducidas en cultivos de tejidos y después de 3 semanas, la epidermis formada por queratinocitos muestra ampollas suprabasales, con células disqueratósicas. Esto puede demostrar que el defecto primario de la enfermedad se expresa por el propio queratinocito.

Histopatología. Como resultado de la acantólisis, áreas extensas de separación intraepidérmica están presentes, causando ampollas de localización suprabasal.

Ultraestructural. Se presentan los desmosomas desordenados, como resultado de un fallo en la síntesis de la sustancia intercelular.

Cuadro clínico. Generalmente comienza en la segunda o tercera década de la vida. En casos raros se presenta en edades tempranas o después de los 50 años.

En la mayoría de los pacientes la enfermedad está limitada a pequeñas áreas; los sitios de predilección son a nivel de pliegues y zonas de roce (axilas, ingles, región perianal, submamaria, perigenital, etc.), los lados y región posterior del cuello, y raramente son afectadas las mucosas.

Las primeras lesiones de pénfigo benigno familiar consisten en una erupción localizada recurrente, de pequeñas vesículas o ampollas sobre una base eritematosa; son fláccidas y se rompen fácilmente apareciendo pequeñas áreas denudadas, recubiertas con costras. Las lesiones tienden a extenderse periféricamente con un borde activo serpiginoso, ocupado por vesículas y costras. En su centro, la lesión muestra un área sana con pigmentación o humedad con vegetaciones granulares. El signo de Nikolsky está presente.
Después de algunos meses cura sin cicatriz. Posteriormente recurre, de manera general, en la misma localización.

La salud general no se afecta, pero el prurito y el ardor son síntomas comunes; la maceración y fisuración en áreas intertriginosas pueden causar dolor. El cuadro empeora en verano.

Diagnóstico. Se obtiene por el cuadro clínico, la historia familiar y la histopatología.

Diagnóstico diferencial. Impétigo, pénfigo vulgar, pénfigo vegetante, enfermedad de Darier.

Tratamiento. Se ha utilizado tratamiento tópico, sistémico y quirúrgico.

Tópico. Se usan antibióticos, antimicóticos, pero se obtiene mejor resultado con el tratamiento sistémico.

Sistémico. Tetraciclina 2 g diarios y después de la curación seguir con 500 mg/día, como dosis de mantenimiento. También se puede indicar penicilina y eritromicina.

En algunos casos se debe realizar examen bacteriológico, ya que el germen en algunos pacientes no solo puede producir la erupción, sino que puede precipitar otro ataque.

El dapsone también resulta efectivo en dosis de 100 a 200 mg/día; se deja una dosis de mantenimiento de 50 mg/día.

Los esteroides sistémicos son efectivos en la supresión de los síntomas, pero solo deben utilizarse en casos graves. Cuando se usan por debajo de los niveles efectivos, pueden producir fenómenos de rebote.

Quirúrgicos. La excisión seguida de injerto se ha utilizado; en algunos pacientes no ha existido recurrencia en los sitios injertados, en otros casos han aparecido lesiones en la periferia del injerto o dentro de la zona.

Se han reportado resultados satisfactorios con el uso de vaporizaciones del láser de dióxido de carbono.

Pronóstico. El curso del pénfigo benigno familiar está caracterizado por exacerbaciones y remisiones espontáneas.

Las remisiones pueden ser completas y extenderse en meses y años. Los brotes son frecuentes en épocas húmedas y cálidas. Hay poca tendencia a mejorar con la edad.

Genodermatosis con defecto molecular del tejido colágeno o elástico

Síndromes de Ehlers-Danlos 

Los síndromes de Ehlers-Danlos son un grupo de enfermedades que clínica, bioquímica y hereditariamente difieren, con la característica común de laxitud articular e hiperextensibilidad de la piel. Se han distinguido 10 subtipos diferentes, aunque existen muchos casos individuales que no se corresponden con esta clasificación.

Aspecto histórico. Las primeras descripciones de esta alteración fueron hechas por Ehlers, en 1901, y Danlos, en 1908, pero al aparecer más pacientes a los que se les fue identificando con fragilidad de la piel, fáciles contusiones y complicaciones ocasionales de ruptura de huesos y arterias, este síndrome fue reorganizado por Sack, en 1936, Gottron, en 1942 y Barabas, en 1967. Durante los últimos 15 años esta heterogenicidad clínica y genética ha sido explicada en parte por la bioquímica, la genética molecular y los estudios ultraestructurales que han distinguido las 10 variedades de este síndrome (Beighton, 1993; Steinman y colaboradores,1993; Byers, 1994).

Genética. Estos síndromes presentan una variabilidad genética con herencia autosómica dominante, autosómica recesiva y recesiva ligada al cromosoma X.

Etiología y patogenia. Es desconocida. Existen múltiples teorías que tratan de explicar cada variante, pero aún no están confirmadas.

Histopatología. El defecto básico de estos síndromes revela una deficiencia del tejido colágeno y una desorganización del tejido elástico.

Por medio de la microscopia electrónica se han comprobado defectos importantes que contribuyen a su clasificación.

Cuadro clínico. El cuadro clásico que se describe como síndrome de Ehlers-Danlos plantea que la enfermedad está presente desde el nacimiento. La piel es blanda, rugosa, pellizcable y se desplaza sobre los planos profundos. Es, además, hiperelástica, pues se distiende fácilmente y vuelve a su posición natural al soltarla.

Hay también fragilidad cutánea con dificultad para cicatrizar pequeños traumas con formación de cicatrices de poca consistencia y atróficas, como papel de cigarrillos.

Se presentan, sobre todo, a nivel de codos y rodillas. En las zonas de traumas se forman los seudotumores moluscoides, que son blandos, pigmentados y presentan una superficie arrugada.

Simultáneamente existe una hiperelasticidad articular en los dedos, piernas, antebrazos, etc., que es responsable de luxaciones frecuentes y recidivantes (muchas veces el primer síntoma son luxaciones obstétricas). Se asocia una fragilidad vascular, con frecuentes hematomas, y a veces con hemorragias digestivas. Puede haber malformaciones cardiovasculares importantes y se señala la formación de aneurismas disecantes; también se observan malformaciones oculares: epicantus, hipertelorismo, en ocasiones escleras azules o luxación del cristalino.

Existen anomalías dentarias en algunas de sus variantes.

Tratamiento. Es sintomático y varía de acuerdo con 

con la forma clínica y gravedad.

Pronóstico. De acuerdo a la forma de presentarse, y cambia desde pacientes que pueden mantener una vida normal hasta los cuadros incompatibles con la vida.

Seudoxantoma elástico

El seudoxantoma elástico es un defecto del tejido conectivo, caracterizado por un déposito en banda hiperproliferativo, de fibras elásticas fragmentadas en tejidos como piel, arterias, venas, tracto gastrointestinal (especialmente la mucosa bucal, esofágica y gástrica) y retina.

Aspecto histórico. El término seudoxantoma elástico fue descrito por primera vez por Darier, quien claramente separó el seudoxantoma de las xantomatosis. Así, describió histológicamente el infiltrado cutáneo y lo nombró seudoxantoma. Balzeer (1882), 14 años antes, fue quien equivocadamente concluyó la histología del seudoxantoma como una xantomatosis. Eearlier Chanfford (1889) describía un paciente con lesiones dérmicas típicas y una coincidente hematemesis recurrente, posible infiltración elástica y telangiectasia cutánea. En 1901, Von Tannenhain fue el primero que describió las fibras anormales fragmentadas microcalcificadas. Transcurridos 90 años, aún los cambios histológicos descritos por Darier y por Von Tannenhain son cruciales para el diagnóstico del seudoxantoma elástico.

Genética. Las alteraciones específicas de la genética y patología molecular están aún a oscuras en esta entidad. Esta enfermedad puede ser autosómica dominante o autosómica recesiva.

Etiología y patogenia. La causa no se conoce. A pesar de que el defecto básico del seudoxantoma elástico es desconocido, se sabe que hay una calcificación progresiva de la elastina, con fragmentación de las fibras elásticas en el área de calcificación. Se ha detectado una cantidad anormal de las protioglicanas en la piel y en la orina de los pacientes con seudoxantoma. Mediante los cultivos de tejidos se ha comprobado actividad proteolítica y elastolítica en los fibroblastos dérmicos de estos enfermos. En estudios realizados se ha reportado que los cambios que se presentan en la piel pueden verse por ingestión de penicilamina.

Histopatología. Tiene características histológicas que lo distinguen de otros desórdenes similares, como la presencia de depósitos de fragmentos de fibras elásticas calcificadas, metacromáticas en el medio de la dermis, lo cual se aprecia con microscopia de luz y microscopia electrónica.

Cuadro clínico. Se presentan pápulas de color amarillento que pueden agruparse y confluir (de ahí el nombre, que alude a la semejanza morfológica con el xantoma), las cuales comúnmente aparecen a partir de los 13 años.

Afecta las áreas antecubital, poplítea, inguinal, cuello, axilas, y áreas periumbilicales; también se presenta en la mucosa oral, vaginal y rectal.

Puede ser progresiva y tomar toda la piel. Al pasar el tiempo, la piel puede convertirse en elástica, colgante, particularmente en cuello, axilas y región inguinal.

En los ojos se observan estrías angioides, que aparecen en el 85 % de los pacientes con seudoxantoma elástico; se presenta en forma de bandas curvilíneas rojas hasta carmelitas, que radian desde el disco óptico, son irregulares, generalmente anchas, y con frecuencia se confunden con vasos sanguíneos. Las estrías angioides son aparentemente el resultado de la ruptura de la membrana de Bruch, asociado con un defecto de fibras elásticas en su porción externa. El crecimiento interior fibrovascular puede resultar en una hemorragia retinal, desprendimiento de la retina y una severa pérdida visual. El diagnóstico precoz es muy importante para su tratamiento.

Otra lesión ocular incluye un cúmulo amarillento en el polo posterior del ojo, conocido como mancha de leopardo, y un patrón reticulado pigmentario en la retina.

Enfermedades vasculares. La calcificación elástica de la media de los vasos sanguíneos y la consiguiente proliferación de la íntima lleva a una seria complicación en esta enfermedad. Las más frecuentes son la claudicación, pulsos obliterados, angina pectoris, angina abdominal, hipertensión arterial asociada con compromiso de la arteria renal.

Las hemorragias gastrointestinales pueden presentarse tempranamente, por lo que resulta, con frecuencia, la primera manifestación clínica.

Otras. Los abortos en el primer trimestre pueden estar incrementados.

Diagnóstico. Se basa en el cuadro clínico, examen oftalmológico, histopatología por microscopia de luz y electrónica, y estudios histoquímicos.

Diagnóstico diferencial. Se deben tener en cuenta el liquen escleroso y atrófico, la esclerodermia, la xantomatosis, y las cicatrices poszoster.

Tratamiento. La orientación genética resulta difícil cuando no disponemos con exactitud del tipo de herencia. No se dispone de ningún tratamiento definido.

La piel plantea problemas estéticos; en algunos pacientes se ha utilizado la cirugía plástica para corregir los pliegues laxos, con buenos resultados.

En las manifestaciones oculares se debe utilizar precozmente el láser CO2.

Actualmente se discute la efectividad de la vitamina E y el dipiridamol en esta entidad.

Pronóstico. Si no se presentan complicaciones cardio-vasculares, no hay peligro para la vida. El problema fundamental radica en las limitaciones, por la pérdida de visión progresiva.

Genodermatosis asociada con ADN y mutabilidad cromosómica

Xeroderma pigmentoso

El xeroderma pigmentoso es una enfermedad hereditaria, caracterizada por una alta fotosensibilidad de la piel y una temprana aparición de cambios neoplásicos en las zonas expuestas al sol.

El xeroderma pigmentoso constituye una de las genodermatosis más intensamente estudiadas; en la actualidad existen 11 tipos diferentes de esta entidad, codificados por letras.

Aspecto histórico. Esta afección fue reportada por primera vez en 1874 por Moriz Kaposi, quien describió un paciente visto por él, en 1863. Los primeros casos americanos fueron citados por Taylor, en 1878 y 1879. El término xeroderma pigmentoso, literalmente significa piel seca, pigmentada y fue introducido por Kaposi en 1882.

Aparece uno de cada un millón en los Estados Unidos, aunque es más común en el Japón y Egipto. Los pacientes que han sido reportados se ven en todo el mundo y todas las razas han sido incluidas; la consanguinidad es muy común.

Genética. Es una herencia autosómica recesiva. 

Etiología y patogenia. Las pruebas de hipersensibilidad celular a luz ultravioleta (UV) han demostrado que los cultivos de células de pacientes con xeroderma pigmentoso crecen normalmente cuando no son expuestos a UV, sin embargo, al realizar la exposición a UV normal, la habilidad de formación de colonias es reducida en una gran extensión. Los fibroblastos de estos pacientes después de la exposición, tienen extremadamente baja la habilidad de formación de colonias y otros tienen una supervivencia anormal. Los fibroblastos están deficientes en su habilidad de reparar algunos daños producidos por UV, virus o parásitos, por lo que la célula no puede realizar una función normal.

Los fibroblastos de xeroderma pigmentoso irradiados con UV producen más mutación que los normales.

Esta anormalidad se encuentra en todas las formas de xeroderma pigmentoso.

Anormalidad cromosómica. Las células de los pacientes con xeroderma pigmentoso sin exponerse a UV presentan un cariotipo normal, sin excesivo quebrantamiento cromosómico o incremento en el intercambio del cromosoma hermano. Al aplicarle irradiación UV esto se hace anormal.

ADN reparado. La causa de que la reparación del ADN en las células del xeroderma pigmentoso sean anormales en la exposición a UV, se considera que se debe a un defecto en la división de nucleótidos en el sistema de reparación.

Drogas e hipersensibilidad química. Existen agentes que producen una respuesta hipersensible en las células de pacientes con xeroderma pigmentoso, como los fármacos (psoralenos, clorpromazina, agentes quimioterápicos del cáncer) y los carcinógenos químicos.

Histopatología. En su inicio no siempre aparece un cuadro histológico característico; se presentan:

1. Hiperqueratosis. 

2. Adelgazamiento de la capa de Malpighi con atrofia de algunas de las prolongaciones interpapilares y elongación de otras. 

3. Edema de la dermis superior. 

4. Infiltrado inflamatorio crónico perivascular. 

5. Pigmentación melánica focal de la capa basal con melanóforos en el corion superior. 

En el estadio tardío, la epidermis presenta atrofia en algunas áreas y acantosis en otras; pueden verse células atípicas y multinucleadas. En la dermis se observa la presencia de degeneración basófila del colágeno y elastosis senil.

Cuadro clínico. En la piel, la edad media de aparición de los síntomas es de 1 a 2 años. Aproximadamente la mitad de los pacientes tiene una historia de quemaduras agudas con o sin exposición mínima al sol. En todos los enfermos aparece una gran cantidad de manchas parecidas a pecas, limitadas a las áreas expuestas al sol. Las exposiciones continuas hacen que la piel del paciente se convierta en seca, con un incremento de la pigmentación en forma de parches. La queratosis actínica premaligna se desarrolla en edad temprana; la apariencia de la piel en los niños es similar a la de campesinos y marineros después de muchos años de trabajo al sol.

Los pacientes con xeroderma pigmentoso antes de los 2 años de edad tienen un alto riesgo de incremento de carcinoma celular, de células escamosas o melanoma. La edad media reportada del grupo de piel cancerígena no melanótica en los pacientes con xeroderma pigmentoso es de 8 años, en comparación con los 60 años de la población en general.

Una revisión de la literatura mundial ha revelado un gran número de pacientes con neoplasias de la cavidad bucal, particularmente de células escamosas en la punta de la lengua.

Se ha reportado una alta incidencia de neoplasias en otros órganos (cerebro, médula, pulmón, útero, páncreas, riñones, etc.).

Ojos. Los hallazgos clínicos tienen lugar en las estructuras expuestas. En los párpados se puede presentar una pigmentación incrementada con pérdida de las pestañas, así como una atrofia que puede resultar en un ectropión y en un entropión. En casos severos hay una completa pérdida de los párpados. Estos son el asiento frecuente de carcinomas de células escamosas y melanomas.

Sistema nervioso. Las anormalidades neurológicas se han reportado en el 30 % de los pacientes. Su aparición puede ser en edad temprana o en la segunda década. Las manifestaciones pueden ser ligeras como hiporreflexia (aislada o severa), progresivo retardo mental, sordera, espasticidad o convulsiones.

La forma más grave es el llamado síndrome de Sanctis Cacchioni; este consiste en un xeroderma pigmentoso clásico, más las anormalidades neurológicas y somáticas, que incluyen microcefalia, deterioro mental, baja inteligencia, hiporreflexia o arreflexia, sordera neurosensorial, espasticidad y ataxia. Existe retardo del crecimiento e hipoplasia gonadal.
Este síndrome completo se ha reconocido en pocos pacientes con xeroderma pigmentoso y constituyen el grupo D (XPD), pero una o más de sus características neurológicas se presentan en los enfermos que constituyen los 8 grupos restantes de xeroderma pigmentoso.

Diagnóstico. Con la experiencia clínica y apoyados por oftalmología y otorrino es fácil el diagnóstico de xeroderma pigmentoso, pero esto debe ser avalado (sobre todo para su clasificación) por la genética, microscopia (de luz y electrónica), pruebas histoquímicas, cultivos celulares, estudios de cromosomas, estudios enzimáticos, etc.

Diagnóstico prenatal. Este ha sido llevado a cabo por medición de luz UV, inducida a células del fluido amniótico.

Tratamiento. El manejo del paciente con xeroderma pigmentoso está basado en un diagnóstico temprano, una protección para toda la vida de exposición a radiación UV y el tratamiento de las neoplasias.

Medidas generales:
1. Resultan de gran importancia los consejos genéticos. 

2. Los pacientes deben ser evaluados por el médico cada 3 o 6 meses. Se debe entrenar a un familiar en el reconocimiento de neoplasias malignas, para que los examinen frecuentemente. 

3. Deben ser educados para utilizar ropas que protejan toda la superficie corporal. 

4. Tener una vida estable, y realizar actividades que impliquen una disminución al máximo de exposición a la luz solar. 

5. Evitar el humo de los cigarrillos (mutágeno del medio ambiente). 

6. Los ojos deben ser protegidos usando cristales que absorban UV, con lados escudos. Se deben usar gotas oftálmicas para mantener la córnea húmeda. 

Tratamiento sistémico. Dosis altas con isotretinoin han mostrado eficacia en la prevención de neoplasias en pacientes con múltiples cánceres en la piel. Esto debe reservarse para pacientes con estas características, por los múltiples efectos indeseables de los retinoides.

Tratamiento tópico. Deben usar diariamente cremas con alto factor de protección solar (SPF), mayor que 15.

Las lesiones premalignas como las queratosis actínicas deben ser eliminadas por criocirugía o con 5-fluoracilo.

Las técnicas de dermabrasión se han utilizado para remover las capas epidérmicas superficiales más dañadas y permitir la repoblación de folículos y glándulas.

Las neoplasias cutáneas son tratadas con las técnicas habituales (electrodesecación, criocirugía y excisión quirúrgica).

Se emplea el trasplante de córnea en pacientes con severa opacidad corneal y queratitis.
Las neoplasias de los párpados, conjuntiva y córnea son tratadas quirúrgicamente.

Pronóstico. Existen diversos tipos de gravedad. La muerte puede ocurrir precozmente o al llegar a la edad adulta.

A veces se observan formas benignas de la enfermedad, que no ocasionan grandes trastornos.

Genodermatosis dominante con manifestaciones en múltiples órganos

Incontinencia pigmenti

La incontinencia pigmenti, también conocida como síndrome de Bloch-Sulzberger, es un complejo síndrome multisistémico en el cual las lesiones cutáneas están asociadas con defectos en ojos, sistema musculoesquelético y sistema nervioso central. La incontinencia pigmenti ha sido clasificada en 2 tipos, una forma familiar y una esporádica.

Aspecto histórico. En 1906 Garrod describió el primer caso: una niña con cambios pigmentarios típicos junto con deficiencia mental y cuadriplejía. En 1926 Bloch reportó un caso y propuso los posibles mecanismos para los cambios pigmentarios característicos. El nombre de incontinencia pigmenti surgió en este mismo período y Sulzberger, años más tarde, reportó un caso con muchos detalles.

Genética. La incontinencia pigmenti es una herencia dominante ligada al sexo, con letalidad en los hombres.

Etiología y patogenia. Se considera que es una enfermedad hereditaria autosómica dominante, ligada al cro-mosoma X, que en el tipo I esporádico se produce una ruptura del reordenamiento cromosómico Xp 11 en la región del brazo corto del cromosoma X, y en el segundo tipo familiar se produce el daño en el brazo largo Xq 28 del cromosoma X.

Histopatología. Una biopsia de piel demuestra una dermatitis con vesículas subcórneas, con abundantes eosinófilos.

El estado verrugoso se caracteriza por una hiperqueratosis y una inflamación crónica en la dermis.

En la etapa pigmentaria, la melanina se encuentra libre en la dermis o englobada en los macrófagos dérmicos, con ausencia o disminución de la melanina en las células basales de la epidermis. (Esta característica es la que da el término de incontinencia pigmenti.)

Cuadro clínico. Las lesiones de la piel aparecen en las primeras semanas de vida y evolucionan en 4 fases.

En la primera fase aparece una erupción aguda formada por eritema, vesículas y ampollas sobre el tronco y las extremidades; resulta característica la distribución de forma lineal que presenta la erupción en las extremidades.

En la segunda fase, luego de semanas o meses, en las lesiones comienza a presentarse hiperqueratosis; estas verrugocidades toman un aspecto liquenoide y esto persiste así por varios meses. Pueden desaparecer completamente o dejar la zona de la piel atrofiada con una hipopigmentación.

La tercera fase se caracteriza por la presencia de hiperpigmentación, que puede presentarse en las partes de piel implicadas con la erupción anterior o en áreas de piel sana. Aparecen fundamentalmente en el tronco, de color carmelita, y son curiosamente estriadas, arremolinadas (Figs. 3.19-3.21).

En la cuarta fase desaparece la hiperpigmentación dejando una hipopigmentación y atrofia.

Por lo general, los cambios pigmentarios desaparecen completamente a los 20 años de edad.

A las lesiones de piel le acompañan, sobre todo en la tercera fase, alopecia en placas, así como escaso pelo.

Las anomalías dentarias ocurren en el 80 % de los casos, con presencia de hipodontia, dientes cónicos afilados y retraso dental que puede afectar la dentición decidua y la permanente.

La onicodistrofia está presente en el 40 % de los individuos.

	


	


	



	Fig. 3.19. Incontinencia pigmenti.
	Fig. 3.20. Incontinencia pigmenti.
	Fig. 3.21. Incontinencia pigmenti.


Se presentan anomalías oculares con toma de los vasos retiniales, que pueden evolucionar al desprendimiento de retina.

Aunque la mayoría de los individuos tienen una visión normal pueden ocurrir cataratas, microftalmía y atrofia óptica.

Puede aparecer hipoplasia del pecho y pezón, estatura pequeña, deformaciones del cráneo y microcefalia.

Alrededor del 30 % de los individuos afectados tiene problemas del sistema nervioso central.

Diagnóstico. Durante la infancia se basa fundamentalmente en el rash florido y en la biopsia. El diagnóstico prenatal también puede ser posible.

Diagnóstico diferencial. Se debe realizar con epidermólisis bulosa, penfigoide ampollar de la niñez, síndrome de Franceschetti-Jadasshon y debe distinguirse de la hipomelanosis de Ito.

Tratamiento. No hay un tratamiento específico. En la mayoría de los pacientes el estadio final de la incontinencia pigmenti comienza a desaparecer a los 2 años.

El manejo debe ir encaminado al monitoreo de los cambios oftalmológicos, vasculares, dentarios, del sistema esquelético y del sistema nervioso.

Debe hacerse énfasis en el consejo genético y explicarles a las mujeres afectadas que una o la mitad de sus hijas pueden ser afectadas, y presentar abortos espontáneos.

Pronóstico. Desde el punto de vista dermatológico tiene una evolución satisfactoria y en dependencia de la expresividad en ojos, sistema musculoesquelético y sistema nervioso central será posible o no la incorporación de las pacientes a la sociedad y al desempeño normal de sus funciones.

Conclusiones

Como una conclusión de este capítulo quiero hacer énfasis en la importancia del consejo genético, ya que el verdadero tratamiento de las genodermatosis radica en su profilaxis. En la formación de todo médico debe quedar establecida una mínima preparación que le permita orientar a enfermos y familiares.

El consejo genético debe incluir una información actualizada sobre el origen y la historia natural de la enfermedad, así como el mecanismo de herencia y el riesgo de nuevos casos familiares, tanto en futuros hermanos del paciente como en los hijos de este. El índice y las circunstancias son muy diferentes según sea la herencia autosómica dominante, autosómica recesiva o ligada al sexo. Debe incluirse en la discusión la opción reproductiva y las posibilidades de diagnóstico prenatal.

La sesión del consejo genético puede también disipar dudas, aliviar sentimientos de culpa, y ayudar a pacientes y familiares a la aceptación y cooperación con estas enfermedades. Por ello es fundamental la correcta filiación en cada síndrome y su conocimiento tan perfecto y completo como sea posible.
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