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una  posible  situación  precancerígena.  Algunos  tratamientos
propuestos  son  la terapia  fotodinámica,  el  tacalcitol  o  la
acitretina  locales  para  las  variantes  diseminadas2,3.

Hasta  la  fecha  no  hay información  sobre  la  relación
existente  entre  la  poroqueratosis  y el  exemestano  o el  tras-
tuzumab.  En  nuestro  caso,  la  paciente  sigue  recibiendo  el
mismo  tratamiento  oncológico,  por lo que  la  persistencia  de
las  lesiones  podría  asociarse  a la  inmunoterapia  o al  trata-
miento  antihormonal.  La  poroqueratosis  es un  trastorno  de
la  queratinización  y  los  anticuerpos  que  actúan  sobre  los
receptores  de  la  familia  HER  podrían  provocar  trastornos
a  este  nivel.  La posibilidad  de  que  la  poroqueratosis  erup-
tiva  deba  considerarse  como  un  fenómeno  paraneoplásico,
en  nuestro  caso,  no puede  descartarse  por completo.  Sin
embargo,  el  largo  período  de  tiempo  transcurrido  entre  el
diagnóstico  del cáncer  y  la  aparición  de  la poroqueratosis  y
el  hecho  de  que  la  erupción  cutánea  persista  a pesar  de la
respuesta  tumoral  al  tratamiento,  además  de  la  asociación
temporal  con  el  inicio  del tratamiento  refuerza,  en  nues-
tra  opinión,  la posibilidad  de  que  se trate  de  un  fenómeno
inducido  por  fármacos.
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Ampliando el perfil genético del
síndrome de Hay-Wells

Expanding  the  genetic  profile  of Hay-Wells
syndrome

Sra.  Directora:

El  síndrome  de  Hay-Wells,  también  conocido  como  síndrome
AEC  (anquilobléfaron,  displasia  ectodérmica  y hendidura
palatina,  herencia  mendeliana  en el  hombre  [OMIM]  106260)
es  un  trastorno  genético  dominante  autosómico  raro  aso-
ciado  a  una  mutación  heterocigota  en  el  gen  TP63.  El
síndrome  AEC  se  define  por  la  presencia  de  anomalías
ectodérmicas  en  piel, dientes,  cabello  y  uñas,  siendo  tam-
bién  característica  la  fusión  de  párpados  y hendiduras
faciales1,2.  Otros  trastornos  autosómicos  dominantes  del
desarrollo  vinculados  con el  gen  TP63  incluyen  el  sín-
drome  de  Rapp-Hodgkin  (RHS;  OMIM  129400),  el  síndrome
ectrodactilia-displasia  ectodérmica-hendiduras  orofaciales
(síndrome  EEC;  OMIM  604292),  el  síndrome  acro-dermato-
ungueal-lacrimal-dental  (síndrome  ADULT;  OMIM  103285),

el  síndrome  de  miembros  y mamas  (LMS;  OMIM  603543)
y  el  síndrome  de  malformación  de la  mano  hendida/pie
hendido  (síndrome  SHFM;  OMIM  605289).  Como  las  carac-
terísticas  clínicas  e  incluso  moleculares  suelen  solaparse
se  ha  sugerido  que  algunos  de estos síndromes  son  repre-
sentativos  de un  espectro  variable  del mismo  trastorno
genético3.

Una  mujer  de 57  años  con  antecedentes  personales  de
numerosas  intervenciones  quirúrgicas  oftalmológicas  fue
derivada  a  su  oftalmólogo  para someterse  a  una  biopsia
de  la  mucosa  bucal  a  fin  de descartar  penfigoide  cicatri-
cial.  La  exploración  física  reveló  alopecia  en  parches  de
cuero  cabelludo,  cejas  y  párpados  (fig. 1), distrofia  ungueal,
hipodontia  e  hipohidrosis,  todas  estas  afecciones  presen-
tes  desde  la infancia  o el  nacimiento.  También  se observó
un  descenso  del diámetro  ocular  y  una  cierta  tendencia
a  la  adhesión  de  los  bordes  ciliares  de los  párpados.  Esta
situación  provocó  una  fotosensibilidad  grave  (fig. 2). Más
recientemente,  la  paciente  ha presentado  hiperqueratosis
palmoplantar.  No  se observó  presencia  de labio  ni paladar
hendidos.

Se  propuso  un  diagnóstico  de síndrome  de  displasia  ecto-
dérmica,  más  concretamente  de síndrome  de Hay-Wells  o
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Figura  1  La  paciente  presentaba  cabello  tieso,  pálido  y
escaso congénito  en  cuero  cabelludo,  cejas  y  párpados.

de  AEC.  Una  biopsia  del cuero  cabelludo  reveló  la  presencia
de  estructuras  pilosas  rudimentarias,  algunas  de  las  cuales
dieron  lugar  a  cabello  de  tipo  velloso  y  ausencia  total  de
glándulas  sebáceas  (fig. 3).

El  estudio  genético  mostró  la  presencia  de  una  mutación
heterocigota  Arg243Trp  del  gen  TP63  (c.727C>T),  anterior-
mente  descrita  en  la  Base  de  Datos  de  Mutaciones  Genéticas
Humanas,  solo  asociada  a  un  genotipo  del síndrome  EEC
pero  nunca  a  un  genotipo  del síndrome  AEC.  Se  ofreció  ase-
soramiento  genético  a  miembros  de  su familia,  en  varias
ocasiones,  pero  la paciente  declinó  la  oferta.

El  gen  TP63 es un  miembro  de  la  familia  genética
TP53  que  codifica  la expresión  de  p63,  una  molécula
clave  en  el  desarrollo  craneofacial  y de  las  extremida-
des  en  la  diferenciación  de  la  piel  y la carcinogénesis.
Su  estructura  consiste  en 5  dominios,  incluido  el  de tran-
sactivación,  el  de  unión  al  ADN,  el  de  oligomerización,  el
dominio  con motivo  alfa  estéril  (SAM)  y  el  de  inhibidores
de  transactivación.  Las  mutaciones  de  Tp63  que  asocian

Figura  2  Anquilobléfaron  congénito,  intervenido  en  varias
ocasiones,  y  fotofobia  importante.  Alopecia  en  parches  que
afecta  a  cejas  y  párpados.

Figura  3 La  muestra  de la  biopsia  del  cuero  cabelludo  reveló
la presencia  de estructuras  pilosas  rudimentarias  y  ausencia
total  de  glándulas  sebáceas,  lo  cual  es  consistente  con  el diag-
nóstico  de  displasia  ectodérmica  (hematoxilina-eosina,  10x).

ectrodactilidad  suelen  localizarse  en  el  dominio  de  unión
al  ADN,  al  igual  que  ocurre  con el  síndrome  EEC,  mientras
que  el  síndrome  AEC  y  otras  mutaciones  sin ectrodactili-
dad  suelen  venir  provocadas  por  mutaciones  del  dominio
p63  SAM4---6. Las  mutaciones  del dominio  de  unión al  ADN
asociadas  a un  fenotipo  del síndrome  AEC son muy  raras,
como  en el caso  aquí  descrito,  por eso  estas  mutacio-
nes  han  de mantenerse  bajo  la  categoría  de «importancia
incierta».

La  variabilidad  clínica  es  una  de las  señas  de identidad  del
síndrome  AEC4.  Los  síntomas  más  significativos  son  displasia
ectodérmica  con  cabello  áspero,  tieso  y  escaso,  uñas  distró-
ficas, hipohidrosis  de  carácter  leve,  infecciones  del cuero
cabelludo,  anquilobléfaron  filiforme  adherente,  hipodon-
tia,  hipoplasia  maxilofacial  y  labio/paladar  hendidos.  Otras
características  incluyen  hiperqueratosis  palmoplantar,  nariz
grande,  trastorno  de pigmentación  cutánea  o  deformidades
del oído1,7,8.

El  principal  diagnóstico  diferencial  debe  establecerse  con
el  síndrome  RHS  y  EEC.  El síndrome  AEC  difiere  de  las  otras
enfermedades  asociadas  a  la  mutación  del  gen  TP63  en  la
gravedad  del fenotipo  de piel,  la  ausencia  de  ectrodactili-
dad  y, sobre  todo,  en la presencia  de anquilobléfaron.  El
labio/paladar  hendido  es otra  característica  propia  del sín-
drome  de AEC  que  comparte  con  el  síndrome  EEC,  RHS  y
LMS,  pero  no  con  el  síndrome  ADULT,  y  tampoco  es típica
del  SHFM.

Se ha propuesto  que  los síndromes  RHS  y  AEC  represen-
tan  un  espectro  variable  del mismo trastorno  genético3,9,
ya  que  se solapan  en  las  características  clínicas  y molecula-
res,  y en algunos  casos  comparten  las  mismas  mutaciones.
La  única  variación  fenotípica  entre  ambos  síndromes  es el
anquilobléfaron,  que  se  presenta  en  más  del 58%  de  casos
de  síndrome  AEC3.

La  presencia  de displasia  ectodérmica  asociada  a anquilo-
bléfaron  se  ha  descrito  en otros  síndromes  como  el  CHANDS
(cabellos  rizados-anquilobléfaron-displasia  ungueal)  y  el  de
Rosselli-Giulienetti,  en  el  diagnóstico  diferencial  del  sín-
drome  AEC,  si  bien  su  modo  de herencia  es autosómico
revesivo10.

El  tratamiento  del síndrome  AEC  es  sintomático.  El ase-
soramiento  genético  es  útil  tanto  para  el  propio  sujeto
como  para  los  miembros  de su familia  afectados.  El pro-
nóstico  es favorable,  con  mejora  progresiva  de las  lesiones
cutáneas7,8.
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En  conclusión,  describimos  un  caso  del síndrome  AEC  con
una  mutación  previamente,  solo  asociada  a  un  fenotipo  del
síndrome  EEC.  Esto  sugiere  que  todos  los  trastornos  asocia-
dos  al gen  TP63  podrían  ser el  resultado  de  la  variabilidad
fenotípica  dentro  de  un espectro  de  una  sola  enfermedad
genética.
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Mucormicosis cutánea  primaria
por Rhizopus arrhizus en  una
niña  de 8  años

Primary  Cutaneous Mucormycosis Due to
Rhizopus arrhizus  in  an  8-Year-Old Girl

Sra.  Directora:

Una  niña  de  8 años, con antecedentes  personales  de una
encefalopatía  epileptiforme  grave,  ingresó  en  la unidad  de
cuidados  intensivos  pediátricos  por  un  cuadro  de  estatus  epi-
léptico  con  disminución  del nivel  de  conciencia,  para  el  que
se  instauró  tratamiento  con anticonvulsivantes  y  corticoides
sistémicos.  A  las  2 semanas  del  ingreso,  fue  valorada  por
el  servicio  de  dermatología  por  unas  lesiones  en el abdo-
men  de pocas  horas  de  evolución.  En  la  exploración  física
se  observaban  unas pápulas  y seudovesículas  eritematosas
y  purpúricas  que  se  agrupaban  de  manera  irregular  sobre
una  base  eritematosa  con  un centro  necrótico  (fig.  1A).
A  la  palpación,  presentaba  una  placa  infiltrada  de  consis-
tencia  dura  subyacente  que  abarcaba  un área  mayor  que
la  de  las  lesiones  visibles.  Se  solicitó  una  ecografía  en la
que  se  observó  una  masa  mal  definida,  con  aumento  de la

ecogenicidad,  que  afectaba  al  tejido  subcutáneo,  compati-
ble  con cambios  inflamatorios.  Dada  la evolución  aguda  del
cuadro  junto  al  hallazgo  de la  masa  subyacente,  se deci-
dió  realizar  una  biopsia  profunda.  Durante  su  realización  se
observó  cómo  la  grasa presentaba  un  aspecto  putrefacto  y
maloliente  (fig. 1B)  sugestivo  de una infección  necrótica  por
lo que  se  decidió  enviar  una  muestra  para  estudio  micro-
biológico,  donde  se solicitó  una  observación  directa  con  la
técnica  de calcoflúor  y un cultivo  para  hongos.  La observa-
ción  directa  reveló  la  presencia  de numerosas  hifas  anchas,
ramificadas  y  no  septadas,  compatibles  con una  mucormi-
cosis  (fig. 2). Se  realizó  de  forma  precoz  una  extirpación
quirúrgica  amplia  junto  con  la  instauración  de  anfotericina  B
liposomal  y  la  retirada  gradual  de  los  corticoides  sistémicos.
En  el  estudio  histopatológico,  se observó  una  intensa  necro-
sis dérmica  y numerosas  estructuras  fúngicas  que obstruían
los  vasos  sanguíneos  (fig.  3).  Finalmente,  la  confirmación
diagnóstica  vino  dada  por el  cultivo,  donde  se aisló por
el  método  de espectrometría  de  masas  MALDI-TOF  (desor-
ción/ionización  por  láser  asistida  por  matriz,  extracción  con
etanol-ácido  fórmico)1 un  Rhizopus  arrhizus  (R.  arrhizus).

Se  realizó  un estudio  de extensión  que  resultó  ser negativo,
por lo que  finalmente  la paciente  fue  diagnosticada  de  una
mucormicosis  cutánea  primaria  por  R. arrhizus.  Dada  la  ins-
tauración  precoz  del tratamiento,  la  paciente  evolucionó  de
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