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Sindrome de Netherton: comunicacion de dos pacientes

Netherton syndrome: A report of two cases
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RESUMEN

El sindrome de Netherton (sn) es una enfermedad transmiti-
da mediante herencia autosémica recesiva, caracterizada por
tres rasgos mayores: ictiosis, atopia y defectos estructurales del
pelo. No en todos los casos aparecen las tres manifestaciones
clinicas simultaneamente, por lo que a veces es dificil llegar al
diagndstico. Presentamos dos casos de sindrome de Netherton,
patologia extremadamente infrecuente.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Netherton, autosomica recesiva,
ictiosis.

Introduccion

| sindrome de Netherton es una enfermedad rara, se

transmite mediante herencia autosémica recesiva y
se define por la triada caracteristica de dermatosis ictiosi-
forme, alteraciones del tallo piloso y trastornos inmuno-
16gicos. Recientemente se ha demostrado que la enferme-
dad se debe a mutaciones en el gen sPINK5 localizado en
el cromosoma 5q32.

Descripcion de casos
Estudio analitico, descriptivo y retrospectivo realizado en-
tre marzo de 2005 y abril de 2015, donde presentamos dos
pacientes del sexo femenino de dos y ocho afios de edad,
sin antecedentes personales y familiares de importancia.
Al momento de la consulta presentaron eritema y des-
camacioén generalizados que estuvieron presentes desde
el nacimiento. Cabello escaso, seco, fragil, quebradizo, de
lento crecimiento y alopecia en cejas (Figura 1).
En el estudio histopatolégico se evidencié un patrén
de tipo psoriasiforme con papilomatosis, acantosis, pa-
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ABSTRACT

The Netherton syndrome is a disease with autosomal recessive
inheritance, characterized by three major features: icthyosis,
atopy and hair structural defects. None of all cases the three
clinical manifestations appear simultaneously, so it is sometimes
difficult to obtain the correct diagnosis. We present two cases
on Netherton syndrome, an extremely rare pathology.
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raqueratosis y un infiltrado inflamatorio perivascular
superficial.

En la dermatoscopia y microscopia electrénica del ta-
llo piloso se mostr6 la presencia de fracturas transversales
donde la porcién distal se invagina en la proximal, deno-
minado pelo en bambu, también encontramos tricorrexis
nodosa (Figuras 2 y 3).

Durante la evolucién de su enfermedad, la primera
paciente presenté retraso psicomotor e hipoacusia. La se-
gunda paciente mostro retraso pondoestatural. Ambas pa-
cientes tuvieron mejoria de las lesiones de piel y anexos.

Discusion

En 1949 Comel describié un “curioso tipo de ictiosis con-
génita” en una mujer joven italiana, que presentaba lesio-
nes eritematosas en el tronco y las extremidades con un
doble borde descamativo, que designé como “ichityosis
linearis circumflexa”. En 1958 EW. Netherton report6 el
caso de una nifia de 11 anos, con una nueva forma de tri-
correxis nodosa, que llamé “pelo en bamba”. En su traba-
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Figura 2. Acantosis marcada (HE 10x).

jo original, Netherton describié una dermatitis exfoliati-
va diseminada, con prurito paroxistico, pelo opaco y fino.
La microscopia éptica del pelo de esta paciente revelé
atrofia e invaginacién del pelo distal. En 1964 Wilkin-
son y colaboradores sugirieron el término tricorrexis in-
vaginata en lugar de bamboo bair, y describieron con el
nombre de Comel-Netherton un sindrome caracteriza-
do por didtesis atdpica, alteraciones del tallo del pelo e
ictiosis, ya sea del tipo ictiosis linear circunfleja, o bien
del tipo eritrodermia ictiosiforme congénita. Posterior-
mente, Altman y Stroud, y Mevorah y colaboradores no-
taron la asociacién de tricorrexis invaginata con ictiosis
linear circunfleja.

En abril de 2000 un grupo de investigadores de la
Universidad de Oxford, Inglaterra, descubrieron el gen
que se segrega en el sN en el brazo largo del cromosoma
5 banda 32, mediante andlisis del ligamiento y mapeo de
homocigocidad." Mis tarde, el mismo grupo public6 mu-
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Figura 3. Acantosis y paraqueratosis (HE 40x).

taciones en un inhibidor de las serinas proteasas (SPINK3)
como causante del sN.

Su incidencia es desconocida, ocurre en menos de uno
de cada 200000 nacimientos.’ No hay predominio de
sexo, aunque para algunos autores la enfermedad parece
ser menos grave en las mujeres.

Dicho gen codifica una proteina, inhibidora de la se-
rinproteasa, llamada LEKTI, de forma que al no producirse
dicha proteina, o al hacerlo de forma defectuosa, se pro-
duce una situacién proteolitica incontrolada que provoca
alteraciones en la ultraestructura del estrato cérneo de la
epidermis, asi como rotura de los puentes disulfuro en el
tallo piloso, lo que produce la clinica cutinea y capilar
caracterfstica.*

Los trastornos inmunolégicos también se podrian
explicar por la mutacién de dicho gen, que produciria
alteraciones en la diferenciacién de los linfocitos Ty pro-
duccién aumentada de 1ge° Con multiples reacciones
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positivas a muchos alergenos, hipercomplementemia c3y
¢4, un numero reducido de células natural killer.

El defecto en la inmunidad celular, en particular del
tipo de hipersensibilidad retardada, predispone a infec-
ciones virales, como el HPY.

En un estudio retrospectivo realizado en el Servicio de
Dermatologfa del Hospital Necker-Enfants Malades, en
Parfs, Francia, fueron evaluados 51 recién nacidos eritro-
dérmicos, el sN fue la tercera causa de las eritrodermias
neonatales, ocurriendo en 189 de los casos.®

La enfermedad suele empezar al nacimiento o poco
después del mismo, de forma inespecifica, con eritro-
dermia y descamacioén, lo que produce frecuentes erro-
res diagnésticos, incluso puede presentar complicaciones
como deshidratacién, hipernatremia, fallo en el desarro-
llo y alteraciones en la termorregulacién.*™

Es posible que los pacientes presenten una eritro-
dermia ictiosiforme congénita no ampollosa, aunque la
mayoria acaban desarrollando unas lesiones mds especi-
ficas y definidas como ictiosis lineal circunfleja.”? Estas
lesiones consisten en placas eritematosas en formas po-
liciclicas o serpiginosas, y que presentan un doble borde
descamativo.

En cuanto a la clinica del tallo piloso, las alteraciones
suelen desarrollarse en la infancia; se considera patog-
noménico del sindrome de Netherton una alteracién del
tallo piloso consistente en fracturas transversales del mis-
mo, donde la parte mds distal se invagina en la proximal,
denominada tricorrexis invaginata o pelo en bambu pre-
sente tanto en el pelo del cuero cabelludo como en cejas,
pestanas, vello axilar o pabico.?* También es frecuente
encontrar otras anomalias en el pelo, algunas descritas
son la tricorrexis nodosa, moniletrix, cabello angula-
do, pelo helicoidal, pelo en palo de golf, pili torti, pelo
pseudopili torti, cabello desflecado (split bair) y ciertas
alteraciones morfolégicas como indentaciones circulares,
cambios bruscos en el didmetro del pelo o pseudonudos.®
La densidad de lesiones es mayor en las cejas que en el
pelo del cuero cabelludo. Otros hallazgos incluyen: pelo
escaso, frigil y de crecimiento lento. Las alteraciones del
tallo piloso suelen mejorar con la edad. Para obtener la
muestra de pelo se debe tener cuidado que al hacer trac-
cién no se rompa a nivel del nodo, por lo que se sugiere
afeitar a nivel del cuero cabelludo.”

Completando la triada caracteristica del sindrome de
Netherton se encuentra la didtesis atépica, en la que se
han descrito: lesiones eccematosas, prurito, fiebre alta,
angioedema, urticaria, asma alérgico, fiebre del heno y
en general cualquier enfermedad del espectro atépico. Es
frecuente observar fenémenos de hipersensibilidad in-
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mediata, sobre todo del tipo edema angioneurético tras
la ingesta de algunos frutos secos, reacciones alérgicas a
alimentos (huevo, leche y frutos secos), al polvo, dcaros y
pelo de animales, elevacién importante de 1gE e infeccio-
nes frecuentes.>>'"

Manifestaciones sistémicas
Retraso pondoestatural: es lo habitual y en muchos casos
lleva a la desnutricién y muerte.

Es dificil distinguir si se debe a causa cutdnea o in-
testinal, ya que se ha descrito atrofia de las vellosidades
intestinales que justifica la mala absorcién. En un gran
namero de pacientes la severidad de los sintomas dismi-
nuye con la edad, sobre todo a partir del segundo o tercer
ano de vida, cuando desaparece la enteropatia y mejora
la dermatitis.™

Retraso psicomotor: se ha descrito retraso mental y
otras anomalias neuroldgicas, como epilepsia, pero se
desconoce la causa.

Infecciones repetidas: elevada incidencia de infeccio-
nes cutdneo-mucosas, Gticas y de las vias respiratorias su-
periores.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con todas
las causas de eritrodermia neonatal y del lactante: der-
matitis seborreica, enfermedad de Leiner, sindrome de
hiper 1gg, dermatitis infecciosas, inmunodeficiencias,
trastornos metabélicos, dermatitis atépica, psoriasis, piti-
riasis rubra pilaris, acrodermatitis enteropética, sindrome
de Omenn, eritroqueratodermia variabilis, enfermedad
injerto contra huésped. En estos casos, la edad de presen-
tacion, el patrén hereditario, las caracteristicas clinicas, la
evolucién, asi como los hallazgos histolégicos y molecu-
lares conducen al diagnéstico correcto.

La histopatologia muestra un patrén psoriasiforme
inespecifico con hiperqueratosis paraqueratésica, acanto-
sis y papilomatosis.**

Recientemente se ha demostrado, mediante inmuno-
histoquimica, la ausencia de la proteina LEKTI en el estrato
granuloso de la epidermis en los pacientes con sindrome
de Netherton.”

No existe ningtin tratamiento eficaz para este trastor-
no. Es fundamental la educacién y comprensién de la
patologia por parte de la familia, ya que estamos frente a
una enfermedad crénica, con un importante componente
hereditario, y en algunos casos se requiere apoyo psico-
légico.

En relacién con las medidas higiénicas, se deben evitar
los factores que causen irritacién cutdnea, como ropa de
lana. El pelo debe cuidarse de los traumatismos por las
alteraciones del tallo piloso.
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El tratamiento dependerd, en primer lugar, de la pre-
sencia de complicaciones en el periodo neonatal; en tal
caso puede ser necesario el ingreso de estos pacientes a la
unidad de cuidados neonatales.

Para las lesiones cutdneas es posible que se requiera
el empleo de emolientes, corticoides tépicos, pero evitar
su uso prolongado por el hipercortisonismo iatrogénico,
queratoliticos, retinoides orales y tacrolimus. En algunos
casos se ha observado mejorfa con PUVA terapia, REPUVA y
lactato de amonio al 129 y UVATL, pero las lesiones empeo-
ran en cuanto se suspende el tratamiento.”*

En la literatura se han documentado sélo dos casos de
carcinoma en pacientes con SN: una mujer con carcino-
ma de células escamosas vulvar sobre un drea con papi-
lomatosis anogenital, y un hombre con cdncer de piel no
melanoma en el dorso de la mano.” Esta relacién llevé a
algunos autores a plantear un posible rol facilitador de la
infeccién HPV y fotoquimioterapia.

Interés de la presentacion

Se trata de dos casos de una patologia poco frecuente y
de dificil diagnéstico debido al cambio de las lesiones cu-
tineas y del pelo durante la evolucién de la enfermedad.
Aunque como toda genodermatosis no tiene un trata-
miento especifico, el cuadro clinico es crénico, no se aso-
cia a mortalidad salvo en etapas tempranas, y en el que
también debemos considerar la genética.
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