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El sindrome KED, acrénimo anglosajon de keratoder-
matous ectodermal dysplasia, es la nueva designacién
que desde hace unos afos se viene proponiendo para
sustituir a la de sindrome KID (keratitis, ichthyosis, de-
afness). La ausencia de una verdadera ictiosis, a favor
de un cuadro de eritroqueratodermia, con grados de ex-
presion variable, sumada a que mas que sordera hay hi-
poacusia, son los argumentos esgrimidos para la sustitu-
cion del término. Ademss, el nuevo nombre ayuda a
desinsertar definitivamente el sindrome del grupo de las
ictiosis, para incluirlo entre las displasias ectodérmicas.

PERSPECTIVA HISTORICA

En 1915, Burns describe un caso de «queratodermia
neonatal generalizada asociada a queratitis y sordera»
en un varon de 16 afos, lo que se considera la primera
descripcién del sindrome!. En 1981, Skinner revisa 17
casos que, unidos al suyo, agrupa como una entidad no-
sologica de caracteristicas propias que bautiza como
sindrome KID?.

Esa denominacién gozé de aceptacién hasta que en
1996 Caceres-Rios et al realizan una revisién en la que
estudian 61 casos de la bibliografia mundial®. En ese ar-
ticulo dejan fuera del sindrome alguno de los casos con-
siderados por Skinner e incluyen otros que cumplian sus
caracteristicas pero no habian sido publicados como ta-
les. En ese trabajo se proponen unos criterios diagngs-
ticos y la designacion como sindrome KED. También su-
gieren su reclasificacion como una displasia ectodérmi-
ca. Desde entonces se encuentran en la hibliografia me-
nos de una decena de casos nuevos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Se trata de un cuadro extremadamente raro, con ape-
nas 69 casos publicados hasta donde hemos podido sa-
ber. La distribucion por sexos estd equilibrada y se ha
descrito en todas las razas, si bien la blanca es la mas ci-
tada.
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Figura 1. Cuadro ictiosiforme, con escamas de pequefio tamafio
bien adheridas.

Las manifestaciones rectoras del sindrome correspon-
den a las definidas por la triada de Skinner: cutdneas,
oculares y auditivas.

Manifestaciones cutaneas

La forma més habitual de expresarse es como placas
bien delimitadas, de bordes eritematosos y superficie
verrugosa, que afecta simétricamente a zonas de la cara
y el cuero cabelludo, rodillas, codos y nalgas; el resto
del tegumento esta habitualmente engrosado. Otra for-
ma de presentacion menos frecuente es como un cuadro
ictiosiforme, con escamas de pequefio tamafio bien ad-
heridas, sin descamacion o, si existe, de forma leve y
transitoria (fig. 1). Es frecuente observar una hiperque-
ratosis folicular en la nariz, las cejas y las superficies
extensoras, dando un aspecto de espinulosismo. Todos
estos caracteres confieren al sindrome una facies carac-
teristica que se ha descrito como «leonina»,

La hiperqueratosis palmoplantar con paquidermatogli-
fia —aumento del relieve de las lineas de las palmas y las
plantas— es casi constante, conformando un patrén reti-
culado con ondulaciones y un punteado tipico.

La mayoria de los casos tiene afeccion ungueal, gene-
ralmente como una onicodistrofia y se ha descrito un
caso con ausencia total de las unas®. Dada la predisposi-
cidn de estos pacientes a las infecciones, conviene des-
cartar la onicomicosis.
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Figura 2. Alopecia de cejas.

Respecto al pelo, el cuero cabelludo, las cejas y las
pestafas, casi todos los pacientes presentan un grado
de alopecia variable, con un espectro que va desde una
alopecia total, que puede ser congénita, hasta un pelo
ralo y fino, y se ha comunicado un tnico caso sin ano-
malias en el pelo® (fig. 2). Un estudio con microscopia
electrénica de barrido evidenciaba, sobre una muestra
de 494 pelos, un 30% de torsiones, un 36% de depresio-
nes canaliformes y un 87% de aplanamiento del tallo pi-
loso. También existia una enorme variabilidad en el dia-
metro del pelo”.

Manifestaciones auditivas

Las anomalias auditivas en el sindrome KED se han
descrito como una hipoacusia neurosensorial congénita
no progresiva en la mayoria de los pacientes. No obstan-
te, se han descrito casos de inicio hasta los 8 afios de
edad* y casos en los que la sordera era de conduccién®.
Asimismo, Puig et al publicaron un caso en el que la sor-
dera era progresiva, como se observa en otros cuadros
en que se asocia queratodermia palmoplantar con hipo-
acusia’. La ausencia de datos sobre audiometrias seria-
das debe hacer tomar una actitud cauta respecto al
cardcter no progresivo de la hipoacusia y realizar con-
troles periédicos.

Es importante, ante la sospecha de sindrome KED en
el neonato, la realizacién de potenciales evocados audi-
tivos, que permite la deteccién temprana de un proble-
ma que puede afectar al desarrollo cognitivo.

Manifestaciones oculares

Al contrario que las manifestaciones auditivas, las
oculares se producen durante la infancia o incluso en la
edad adulta y con caréacter progresivo.

La queratitis con neovascularizacién, considerado cri-
terio mayor del sindrome, es el resultado de un proceso
ocular degenerativo. En el nifio se observan fotofobia,
leucomas, opacidades y abrasiones corneales que van
degenerando en una queratitis neovascularizante que
hace disminuir progresivamente la agudeza visual, lle-
vando eventualmente a una ceguera total (fig. 3). Tam-
bién puede aparecer conjuntivitis, que se ha considera-
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Figura 3. Leucoma corneal e hiperemia conjuntival.

do secundaria a la susceptibilidad a las infecciones de es-
tos pacientes.

Una vez analizadas las manifestaciones que de una
forma u otra permanecen casi constantes en el sindro-
me, se citard una serie de aspectos que es frecuente ob-
servar y algunos otros que se han publicado esporadica-
mente.

Susceptibilidad a las infecciones. Casi la mitad de
los pacientes se acomparia de una historia de cuadros
viricos, bacterianos, micéticos (dermatofitosis y candi-
diasis) e incluso parasitarios (escabiosis) que se tradu-
cen en otitis media, conjuntivitis, neumonia orquiepidi-
dimitis’, candidiasis mucocutdnea crénica y sepsis.
Aunque en algunos casos se han encontrado alteracio-
nes de la inmunidad, éstos han sido pocos y con hallaz-
gos heterogéneos, que no permiten una expicacién plau-
sible para esta predisposicion.

Alteraciones de la denticion. Aproximadamente la
cuarta parte de los pacientes presenta alteraciones den-
tarias. La dentadura con caries generalizada es el hallaz-
go mas citado, seguramente en relacion con el punto an-
terior. Dientes distréficos, quebradizos, hipoplésicos,
con anomalias de implantacion, retraso en la denticion,
ausencia total (anodontia) y dientes de Hutchinson!
han sido comunicados.

Hipohidrosis. En torno a uno de cada cinco casos
padece disminucién de la diaforesis.

Acortamiento del tendon de Aquiles.

Retraso del crecimiento. No existen alteraciones
hormonales que expliquen el retraso estatoponderal de
estos pacientes y es posible que influyan los demas fac-
tores del sindrome (p. €j., infecciones recurrentes).

Tumores malignos. La apariciéon de tumores malig-
nos, especialmente carcinomas escamocelulares de la
piel y la lengua, se da en uno de cada 10 pacientes, con
un adelanto en la edad de aparicién, viéndose casos en
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TABIA L Criterios diagnosticos del sindrome KED

Criterios mayores
Eritroqueratodermia
Sordera neurosensorial
Queratitis con neovascularizacién
Hiperqueratosis palmoplantar
Alopecia

Criterios menores
Susceptibilidad a infecciones
Displasia dental
Hipohidrosis
Retraso del crecimiento

la infancia con una agresividad importante. Otros tumo-
res observados han sido un histiocitoma maligno*? y po-
romas ecrinos multipless,

Retraso mental. Es poco frecuente y se ha observa-
do en ninos con hipoacusia grave congénita. Dentro del
conjunto de casos, resulta incluso baja la prevalencia en
un subgrupo de pacientes con un déficit del desarrollo
cognitivo. En nuestra opinién no debe considerarse den-
tro del perfil clinico del sindrome.

Otras manifestaciones. De forma aislada se han en-
contrado hipoplasia cerebelosa (asintomatica), hipoplasia
de mama, criptorquidia, neuropatia periférica, microcefa-
lia, ataxia con abasia, hernia inguinal, pie cavo, enferme-
dad de Hirschprung y sindrome nefrético, y escoliosis™.

DIAGNOSTICO
En su amplia revisién, Caceres-Rios et al cuantifica-
ron la presencia de los sintomas estableciendo unos cri-

terios diagnésticos que clasificaron en mayores y meno-
res, sin estipular un algoritmo de resolucién diagnéstica
(tablal).

Puede entenderse que los criterios mayores han de
considerarse como de presencia constante —sobre todo
los tres primeros— sirviendo los menores en caso de au-
sencia de algin criterio mayor.

Existe una serie de cuadros clinicos que presentan si-
militud con el sindrome KED y que se resumen en la ta-
bla II. Entre ellos destaca el sindrome HID (ictiosis hys-
trix mas sordera) o ictiosis hystrix gravior tipo Rheydt.
La ictiosis Aystrix se considera una quimera clinicopa-
tolégica de nevo epidérmico e hiperqueratosis epider-
molitica y puede asociar una queratitis moderada.

En los primeros meses de vida, en los que es dificil de-
terminar la afeccién ocular, que a menudo no se ha de-
sarrollado, y auditiva, debe estar incluida en el diagnés-
tico diferencial de numerosos procesos. Dos cuadros
con los que ha sido confundido en esta etapa son la
displasia ectodérmica anhidrética y el sindrome de Ne-
therton.

Pruebas complementarias

Valoracion dermatolégica. El estudio de la biopsia
cutdnea es inespecifico y evidencia una acantosis con
papilomatosis e hiperqueratosis ortoqueratésica. Pue-
den existir areas de paraqueratosis, hiperqueratosis foli-
cular y vacuolizacion de la capa granulosa. En dermis
superficial existe un discreto infiltrado mononuclear. La
glandula ecrina puede ser normal o presentar dilatacion
ductal. Respecto al pelo, si se biopsia una zona alopéci-

TABLA II. Diagnéstico diferencial del sindrome KED

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL PATRON PIEL AUDICION 0J0S ASOCIACION
HEREDITARIO
Sindrome KED AD/AR (§?) Eritroqueratodermia Hipoacusia Queratitis con Displasia dental
Alopecia neurosensorial  neovascularizacion  Hipohidrosis
Queratosis folicular
Sindrome HID* (WX4) Nevo epidérmico Sordera Queratitis leve Alteraciones neurolégicas
Queratosis folicular Alteraciones esqueléticas
Sindrome Refsum?® AR Cuadro ictiosiforme Sordera Nictalopia, retinitis ~ Alteraciones neurologicas
pigmentaria
Sindrome Rud* AR Cuadro ictiosiforme Retinitis pigmentaria Retraso mental
Hipogonadismo
Sindrome Chanarin AR Cuadro ictiosiforme Sordera Cataratas, nistagmo, Retraso mental
-Dorfman’’ estrabismo, miopia Alteraciones hepética,
muscular, intestinal
ERV# AD Eritroqueratodermia
Descamacién Ataxia
palmoplantar
ESP® AD Eritroqueratodermia Seudoainhum
KFSDY ((ligado al X)?  Queratosis folicular Sordera Retraso del crecimiento
Alopecia Predisposicién a
Queratosis palmoplantar infecciones
IFAP® (049)] Ictiosis folicular Fotofobia Retraso del crecimiento
Alopecia Predisposicién a
infecciones
Paquioniquia congénita® (;?) Queratosis palmoplantar Distrofia ungueal
Queratosis folicular
Alteraciones del pelo

EKV: eritroqueratodermia variabilis; ESP: eritroqueratodermia simétrica progresiva; KFSD: keratosis follicularis spinulosa decalvans; IFAP: ictiosis folicular-atriquia-fotofobia;

AD: patrén autosémico dominante; AR: patrén autosémico recesivo.
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ca los foliculos aparecen atréficos. El estudio ultraes-
tructural con microscopio electronico no ha revelado al-
teraciones significativas. La microscopia electrénica de
barrido para el estudio del pelo puede ser util para el
diagnéstico diferencial con otras entidades (p. €j., sin-
drome de Netherton).

Valoracion ORL. La realizacién de potenciales evoca-
dos auditivos es fundamental en el periodo neonatal
para el diagnéstico temprano del déficit auditivo. La au-
diometria debe realizarse para el diagnéstico cuando el
nifo sea mayor y posteriormente para controlar la evo-
lucién.

Valoracion oftalmolégica. Debe incluir el examen
con lampara de hendidura y el estudio de agudeza vi-
sual. Sin embargo, dado que la afeccion ocular es méas
tardia, estas exploraciones se pueden demorar.

TRATAMIENTO

Se han utilizado retinoides orales (etretinato, 1-2
mg/kg/dia, o isotretinoina, 1 mg/kg/dia) en pacientes con
grandes placas queratdsicas, pero estos tratamientos no
han producido mejoria significativa?**, Puede inducir
una remision parcial sobre las placas hiperqueratdsicas
mientras se administra, pero no obtiene efecto sobre la
queratodermia®. Ademas, los pacientes tratados deben
someterse a una vigilancia extrema de la sequedad ocu-
lar, que puede derivar en un empeoramiento de la neo-
vascularizacién corneal®. El empleo de PUVAterapia
tampoco ha sido satisfactorio.

En el tratamiento topico el empleo de queratoliticos
no ha dado buenos resultados: se han utilizado éacido
lactico, acido salicilico, urea o lactato aménico. Recien-
temente el empleo de tazaroteno al 0,05% asociado con
crema de triamcinolona al 0,1% con aplicacién horaria
parece haber sido efectivo'.,

Estos pacientes requieren a menudo tratamiento de
las infecciones asociadas y precisan un control de la
apariciéon de tumores cutdneos. Las manifestaciones
oculares pueden controlarse en la mayoria de las oca-
siones con lagrimas artificiales y pomadas reepiteli-
zantes, lo que evita la progresion del cuadro, y para la
sordera neurosensorial es necesaria la utilizacion de
prétesis auditivas o implantes cocleares?”.

PATOGENIA Y PATRON HEREDITARIO

El sindrome KED se considera una enfermedad gené-
tica, aunque de momento no se ha podido detectar el
gen afectado, y existen numerosas teorias sobre su pa-
togenia. Se ha postulado que podria ser un defecto ge-
nético primario del metabolismo hidrocarbonado, ba-
sandose en el hallazgo de depdsitos de glucégeno en
algunos tejidos®. El déficit de vitamina A en otros pa-
cientes hizo barajar la posibilidad de que fuese la causa,
pero la ausencia de respuesta al aporte y la presencia de
cifras normales en otros muchos casos lo hacen poco
probable®®, Las alteraciones del oido interno observa-
das en autopsias de pacientes son similares a las produ-

cidas por determinados fenotipos de mutaciones del gen
de la conexina 26 (Cx 26 o GJB2), que codifica un pépti-
do estructural de las uniones tipo GAP que se encuen-
tran en la piel y en el oido®L

Por ultimo, la asociacién en un caso de sindrome KED
con sindrome HID ha hecho considerar los dos sindro-
mes formas de expresion diferentes de una misma enti-
dad*.

En sumayoria los casos de sindrome KED son espora-
dicos, y desde la primera publicacién por Grob et al de
un caso familiar® se ha publicado un total de 5 casos he-
reditarios, a los que podemos sumar un caso visto por
nosotros recientemente™.

La afeccion de ambos sexos por igual en frecuencia e
intensidad ya hacia pensar en la alteracién de un gen au-
tondmico, pero la comunicacion de una familia con dos
hermanastros de diferente sexo, ambos afectados, hijos
de una madre sana y dos padres sanos diferentes confir-
maba esta suposicion®.

Respecto a si el patrén de herencia es dominante o re-
cesivo, existen 3 casos de cada lado%%3%2%, El dltimo
caso seria el observado por nosotros, que afecta a tres
de seis hermanos hijos de padres primos hermanos sa-
nos™. El caso publicado recientemente por Alli et al, sin
ser familiar, se produce en un varén hijo de primos her-
manos, sugiriendo un patrén recesivo®.

DISCUSION

No cabe duda de que la revision realizada por Cace-
res-Rios et al en 1996 supone el trabajo mas importante
realizado para la caracterizacion de este sindrome. Con-
feccionan un exhaustivo método de recopilacion de da-
tos de 61 pacientes que cumplen unos criterios minimos
para el diagndstico. Pero el articulo titulado «Queratitis,
ictiosis, sordera (sindrome KID): revision de la literatu-
ra y proposicion de una nueva terminologia» es polémi-
co por otros motivos. Los autores consideran la redeno-
minacion del sindrome como KED y argumentan varias
razones. En primer lugar consideran que no es una ictiosis,
y utilizan el término eritroqueratodermia, refiriéndose a
las placas hiperqueratésicas no descamativas de base
eritematosa tipicas del sindrome. No es la primera vez
que se utiliza este vocablo; recordemos que un libro cla-
sico de la literatura espanola, Tratado de dermatologia
de los doctores Armijo y Camacho, habla de «eritroque-
ratodermia atipica» . En segundo lugar rechazan el tér-
mino sordera, alegando que se trata de una hipoacusia
neurosensorial de grado variable. Pero estas disquisicio-
nes semanticas no hacen sino entrar en un debate sobre
la idoneidad del acrénimo, para asi poner en tela de jui-
cio que se trate de una forma de ictiosis, ya que segin
los autores estariamos en presencia de una displasia ec-
todérmica. La afeccion de tres 6rganos provenientes del
ectodermo (epitelio corneal, oido interno y piel), aso-
ciando alteraciones ungueales, dentarias y de la suda-
cidn, justificaria su reclasificacion en el gran grupo de
las displasias ectodérmicas.

En el mismo nimero donde se publicé el articulo ya
se inicia un debate que adn continda: se critica el aban-
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dono del término ictiosis por la simple ausencia de des-
camacion en las placas, criticando el empleo de eritro-
queratodermia, que crearia confusiéon con las formas
clasicas (variabilis y simétrica progresiva). Se conside-
ra un atraso reclasificar el sindrome en un grupo mas
amplio y heterogéneo que el de las ictiosis, lo que expli-
caria menos del mismo. Estos autores estiman que, en la
era de la genética, deberia esperarse a la determinacion
del gen implicado antes de hacer cambios®. A pesar de
las criticas, timidamente se ha ido aceptando que se tra-
ta de una displasia ectodérmica, pero sin que nadie
abandone el término KID. En nuestra opinion el sindro-
me KED es una displasia ectodérmica.

Las displasias ectodérmicas se definen como «un
complejo grupo nosoldgico que incluye mas de 170 con-
diciones clinicas que comparten en comin anomalias
del cabello, dientes, uiias y glandulas sudoriparas. A me-
nudo se asocian con alteraciones de otros 6rganos y sis-
temas, y en ocasiones a retraso mental»>".

El sindrome KED incluye la alopecia en los criterios
mayores, la displasia dentaria y las alteraciones de la su-
dacion en los menores, afecta a otros drganos y siste-
mas (también derivados del ectodermo) y, en ocasiones,
se acompana de retraso mental. Pinheiro y Freire Maia
lo incluyeron en su clasificacion en 1994, aunque clasifi-
caciones posteriores no lo incluyen®,

Respecto al acrénimo KID, creemos que pronto se
convertird en un término obsoleto. Hay que agradecer a
Skinner et al su capacidad de interrelacion de datos,
gracias a la cual se hizo una primera caracterizacion del
sindrome hace dos décadas pero, al igual que con poste-
rioridad se extrajeron casos de su articulo original, de-
bemos ser capaces de afinar algo mas con un nuevo
término que por lo demas no plantea problemas mnemo-
técnicos ni induce a confusion dada su similitud al ori-
ginal.
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