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Resumen.—El sindrome de Netherton es una enfermedad
poco frecuente, transmitida mediante herencia autosémica
recesiva, debida a mutaciones en el gen SPINK5. Se caracte-
riza por la triada de dermatosis ictiosiforme, alteraciones del
tallo piloso y trastornos inmunolégicos. Presentamos el caso
de una nifia de 12 afios con la triada de ictiosis lineal circun-
fleja, tricorrexis invaginata y dermatitis atopica, caracteristi-
ca del sindrome de Netherton.
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INTRODUCCION

El sindrome de Netherton es una rara enfermedad,
trasmitida mediante herencia autosémica recesiva y
definida por la triada caracteristica de dermatosis ic-
tiosiforme, alteraciones del tallo piloso y trastornos
inmunolégicos!?. Recientemente se ha demostrado
que la enfermedad se debe a mutaciones en el gen
SPINK5 localizado en el cromosoma 5q32°. Presenta-
mos un caso de sindrome de Netherton, que es extre-
madamente infrecuente en EspanaZ.

DESCRIPCION DEL CASO

Una nina de 12 anos fue remitida a nuestra consul-
ta por presentar eritema y descamacion generaliza-
dos desde la infancia. Como antecedentes persona-
les, la paciente habia presentado un fenotipo de bebé
colodién al nacimiento y posteriormente diagnostica-
da de eritrodermia ictiosiforme congénita no ampo-
llosa mediante una biopsia practicada al mes de vida.
Desde entonces, la paciente presentaba un enrojeci-
miento difuso de la piel junto con descamacion. Ade-
mas, desde los pocos meses de vida, desarroll6 lesio-
nes de eritema, edema, vesiculacion y costras, de curso
en brotes e intensamente pruriginosas, que habian
sido diagnosticadas de dermatitis atopica y tratadas
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NETHERTON SYNDROME

Abstract.—Netherton syndrome is a rare disease inherited
as an autosomal recessive trait due to mutations in the
SPINKS gene. It is characterized by the triad of ichthyosiform
dermatosis, alterations of the hair shaft and immunological
disorders. We present the case of a 12-year-old girl with the
triad of ichthyosis linearis circumflexa, trichorrhexis invaginata
and atopic dermatitis, characteristic of Netherton syndrome.

Key words: Netherton syndrome, ichthyosis linearis circum-
flexa, trichorrhexis invaginata.

con €xito con corticoides topicos. Entre las analiticas
realizadas previas a nuestra valoracion destacaba una
cifra muy elevada de IgE (21.400 U/ml).

A la exploracion fisica, la nina mostraba un de-
sarrollo normal, y en la piel presentaba una eritroder-
mia moderada. Sobre dicha eritrodermia se aprecia-
ban dreas de descamacién de formas policiclicas y
serpiginosas que, segun la paciente, cambiaban de for-
ma y de tamano progresivamente. En la periferia de
las mismas se apreciaba un doble borde descamativo
(figs. 1y 2). El cabello era escaso, fragil y quebradizo.

Fig. 1.—Eritrodermia con descamacion.
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Fig. 2.—Lesiones de ictiosis lineal circunfleja.

Un tricograma mostré pelos con bulbos andgenos
normales en su mayoria y no se apreciaron anomalias
en el tallo del pelo. En muestras de pelos de la ceja se
observé en la mayoria de los tallos pilosos la presen-
cia de fracturas transversales, donde la parte distal se
invaginaba en la parte proximal (fig. 3). El resto de la
exploracion fisica fue normal. Las analiticas realiza-
das, incluyendo hemograma y bioquimica sérica no
ofrecieron resultados anémalos. Se instauré trata-
miento con acitretina oral, 10 mg/dia, con buena res-
puesta clinica de la piel.

DISCUSION

El sindrome de Netherton es una enfermedad rara,
de herencia autosémica recesiva*S. Recientemente se
ha demostrado como responsable de esta entidad se
debe a mutaciones en el gen SPINK5 localizado en el
cromosoma 5q323%5. Dicho gen codifica una proteina,
inhibidora de la serinproteasa, llamada LEKTI, de tal
forma que al no producirse dicha proteina, o al ha-
cerlo de forma defectuosa, se produce una situaciéon
proteolitica incontrolada que provoca alteraciones
en la ultraestructura del estrato cérneo de la epider-
mis y rotura de los puentes disulfuro en el tallo piloso,
produciendo la clinica cutdnea y capilar caracteristi-
ca®. Los trastornos inmunolégicos también se podrian
explicar por la mutacién de dicho gen, que produciria
alteraciones en la diferenciacion de los linfocitos T'y
produccién aumentada de IgE”.

La enfermedad suele empezar al nacimiento o
poco después del mismo, de forma inespecifica, con
eritrodermia y descamacion, lo que produce frecuen-
tes errores diagnosticos. El 18 % de una serie de
51 pacientes con eritrodermia neonatal o infantil fue
finalmente diagnosticado de sindrome de Nether-
ton®. Como estos pacientes tienen una importante
alteracion de la funcién barrera de la piel, pueden

Fig. 3.—Tricorrexis invaginata en pelos de cejas.

presentar complicaciones en el periodo neonatal en
forma de deshidratacion, hipernatremia, fallo en el
desarrollo y alteraciones en la termorregulacién, en-
tre otros!¥1%. Los pacientes pueden presentar una eri-
trodermia ictiosiforme congénita no ampollosa, aun-
que la mayoria, acaban desarrollando unas lesiones
mids especificas y definidas como ictiosis lineal
circunfleja®. Estas lesiones consisten en placas erite-
matosas de formas policiclicas o serpiginosas que
cambian de forma y tamano progresivamente y que
presentan un doble borde descamativo.

En cuanto a la clinica del tallo piloso, las alteracio-
nes suelen desarrollarse en la infancia y la mayoria de
pacientes se quejan de pelo escaso, fragil y de creci-
miento lento. Aunque se pueden observar multiples
trastornos en la microscopia 6ptica, tales como pili
torti, tricorrexis nodosa o moniletrix, se considera pa-
tognomonica del sindrome de Netherton una altera-
cién del tallo piloso consistente en fracturas transver-
sales del mismo donde la parte mds distal se invagina
en la proximal, denominada tricorrexis invaginata®!°.
La tricorrexis invaginata puede encontrarse tanto en
el pelo del cuero cabelludo como en cejas, pestanas o
vello axilar o pubico®. La mayoria de los autores insis-
te en la necesidad de tomar muestras repetidas hasta
encontrar los hallazgos descritos®, ya que éstos pue-
den estar ausentes en los cabellos y presentes en cejas
o pestanas. Las alteraciones del tallo piloso suelen me-
jorar con la edad.

Completando la triada caracteristica del sindrome
de Netherton se encuentra la didtesis atépica, aun-
que muchos autores prefieren referirse a alteraciones
inmunolégicas en general, con reacciones alérgicas,
elevacion importante de IgE, infecciones frecuentes,
urticaria o shock!45,

Para el diagnostico de sindrome de Netherton pue-
de ser suficiente con las manifestaciones clinicas, pero
en ocasiones, sobre todo durante el primer ano de
vida, éstas no son muy evidentes y el diagnostico se re-
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trasa o se establece de forma errénea®. La histopato-
logia muestra un patrén psoriasiforme inespecifico
con hiperqueratosis paraqueratosica, acantosis y pa-
pilomatosis®. Los hallazgos ultraestructurales son mas
especificos y consisten en una exocitosis prematura de
los cuerpos lamelares y alteraciones en la ultraestruc-
tura del estrato cérneo!l. Recientemente se ha de-
mostrado mediante inmunohistoquimica la ausencia
de la proteina LEKTT en el estrato granuloso de la epi-
dermis en los pacientes con sindrome de Netherton!.

El tratamiento dependerd, en primer lugar, de la
presencia de complicaciones en el periodo neonatal;
en tal caso puede ser necesario el ingreso de estos pa-
cientes en unidad de cuidados neonatales. Para las le-
siones cutaneas puede ser necesario el empleo de
emolientes, corticoides topicos, queratoliticos e in-
cluso de retinoides orales!. Es importante destacar
que, por la alteracion de la funcién barrera de estos
pacientes, se han descrito casos de absorcion sistémica
significativa con el uso tépico de tacrolimus y corti-
coides para su dermatitis atopica'?

En cuanto al pronoéstico de estos pacientes, se han
descrito casos de desarrollo de multiples neoplasias
cutdaneas y se ha senalado como etiologia a las altera-
ciones inmunolégicas provocadas por la mutacién del
gen SPINK5'.
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