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CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

Queratosis folicular asociada
a sindrome dismoérfico

Esperanza Martinez-Ruiz y Esperanza Jorda

Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Figura 1. Aspecto clinico del paciente.

Varén de 14 afios de edad, sin antecedentes persona-
les ni familiares de interés. Nacido de un parto y un em-
barazo normales.

Enfermedad actual

El paciente acude remitido desde el servicio de pedia-
tria, para la valoracién de sus lesiones cutdneas. En la
exploracion fisica destaca un sindrome dismoérfico evi-
dente, con talla corta, sin signos de pubertad (estadio
Tanner I). En la cara, llaman la atencién los siguientes
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Figura 2. Papulas queratdsicas amarillentas distribuidas en la zona
ciliar.

aspectos: claro hipertelorismo, epicantus interno, ptosis
palpebral, orejas de implantacion baja y cuello corto
(fig. 1). También se observa un esternén hundido, costi-
llas aladas y genu valgo. En cuanto a la exploracién cu-
tanea, presenta un eritema persistente, sobre todo de
distribucién en zonas seborreicas, formado por peque-
fnas papulas queratésicas (fig. 2), junto con notable que-
ratosis pilar en las extremidades, de afios de evolucion.

Exploraciones complementarias

En las exploraciones realizadas destaca unos valores
hormonales compatibles con hipogonadismo primario.
En la radiografia de térax se aprecia pectus excavatum,
y en la ecocardiografia se observa una moderada este-
nosis pulmonar. Se estudié también el cariotipo, que fue
normal.
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DIAGNOSTICO

Ulerythema ophryogenes asociado a sindrome de
Noonan.

COMENTARIO

El sidrome de Noonan fue descrito por primera vez en
1968. Se trata de una genodermatosis, en la cual la ma-
yor parte de los casos son debidos a mutaciones espora-
dicas, aunque existe una herencia autosémica dominan-
te en el 30-70% restante. El cariotipo es normal y la
patogenia es desconocida. Tiene una incidencia aproxi-
mada de 1:1.000-2.500 recién nacidos vivos, sin predomi-
nio de sexo.

Este sindrome multisistémico reviste una especial re-
levancia para los dermatdlogos, debido a los numerosos
signos cutaneos descritos!.

Las manifestaciones clinicas estdn presentes desde
el nacimiento; existe una gran heterogeneidad en cuan-
to a la expresion del sindrome. Caracteristicamente, en
el craneo y en la cara, destaca la afeccion ocular, con
ptosis palpebral, epicantus, hipertelorismo, pliegue an-
timongoloide, un cuello corto, pterigium coli, unas
orejas malformadas y de implantacién baja, paladar
ojival, micrognatismo, malformaciones dentarias; junto
con diversas alteraciones esqueléticas, como talla cor-
ta, pectus excavatum, pectus carinatum, cubitus val-
gus; alteraciones cardiovasculares, como estenosis
pulmonar (la mas frecuente), defectos septales; altera-
ciones genitourinarias, como hipogonadismo y criptor-
quidia; anomalias renales; retraso mental; sordera; epi-
lepsia.

En cuanto a las manifestaciones cutdneas, destaca la
presencia de linfedema de manos y pies, debido a hipo-
plasia o aplasia de los linfaticos de los miembros. El ca-
bello suele ser corto, seco, extremadamente fragil, de
color claro y rizado, con una linea baja de implanta-
cién, y es tipico que en el curso de la enfermedad se de-
sarrolle una alopecia difusa progresiva’. También es
frecuente la presencia de nevus pigmentados, y man-
chas café con leche, lo cual complica ain maés el diag-
nostico diferencial.

Ademas de las anomalias anteriores, es muy caracte-
ristico que el sindrome de Noonan, curse con alteracio-
nes en la queratinizacion. El ulerythema ophryogenes,
también conocido como queratosis pilar atréfica facial,
es un tipo de atrofodermia folicular, de etiologia desco-
nocida, mas frecuente en varones®. Se caracteriza por la
presencia de pequefios tapones cérneos foliculares, de
coloracién amarillenta, distribuidos en areas seborrei-
cas de la cara, acompafiados de alopecia de el tercio ex-
terno de la ceja, debido a destruccién folicular*. El
ulerythema ophryogenes aparece asociado a distintos
sindromes: sindrome de Noonan, sindrome cardiofacio-
cutineo, atopia y retraso mental. Recientemente, se ha
propuesto al ulerythema ophryogenes como marcador
cutaneo del sindrome de Noonan®. Debido a la escasa
frecuencia de ulerythema ophryogenes y la baja inci-
dencia de sindrome de Noonan, no parece tratarse de
una asociacion fortuita.

Diagnéstico diferencial

Debido a la gran heterogeneidad en cuanto a la expre-
sién clinica, el diagnéstico diferencial es dificil y se
plantea principalmente con los sindromes cardiocuta-
neos, con la neurofibromatosis tipo 1y, debido al fenoti-
po que presenta, también con el sindrome de Turner.

Neurofibromatosis tipo 1 o sindrome de Von Rec-
klinghausen. Es una genodermatosis, de herencia auto-
sémica dominante, en la que el gen alterado se localiza
en el cromosoma 17. Clinicamente, se caracteriza por la
presencia de 6 o mas manchas café con leche, neurofi-
bromas multiples, pecas axilares o inguinales y nédulos
de Lisch (hamartomas pigmentarios en iris).

La intensidad y extension de las lesiones cutdneas no
es paralela a la afeccion de otros érganos.

Recientemente, han sido descritos casos de pacientes
con fenotipos Noonan y signos de neurofibromatosis
tipo 1, por lo que se ha propuesto la existencia de una
entidad aparte denominada «neurofibromatosis-sindro-
me de Noonan». No esta del todo claro si se trata de una
entidad auténoma, y no de una asociacién fortuita o,
por el contrario, es una forma particular de una de las
dos afecciones.

Buenhing y Curry realizaron una revisién de la biblio-
grafia® y encontraron que algunos pacientes con sindro-
me de Noonan presentaban alteraciones en el locus del
cromosoma de la neurofibromatosis tipo 1.

Sindromes cardiocutaneos. Se ha propuesto que es-
tos sindromes, junto con el sindrome de Noonan, co-
rrespondan a expresiones variables del mismo defecto
genético’.

Stdrome de Watson. Se caracteriza por presentar
manchas café con leche en el 60% de los casos, esteno-
sis pulmonar y retraso mental.

La patogenia es desconocida. Para algunos autores se
trata de un subtipo de neurofibromatosis tipo 1, ya que
observaron que pacientes con sindrome de Watson pre-
sentaban las mismas alteraciones cromosémicas de la
enfermedad de Von Recklinghausen®,

Sindrome LEOPARD. Es un sindrome de herencia au-
tosémica dominante con penetracién variable. Se carac-
teriza por multiples lentigines, presentes desde el naci-
miento o en la infancia temprana, que van aumentando
de niimero. Asimismo, se asocia con otras alteraciones,
como anomalias electrocardiograficas, hipertelorismo,
estenosis pulmonar, anomalias genitales, retraso del cre-
cimiento y sordera.

Sindrome cardiofaciocutdneo. La mayor parte de los
casos de sindrome cardiofaciocutaneo son de aparicion
esporadica, aunque hay algunos publicados que sugieren
una transmisién por herencia autosémica dominante’.

Se asocia con estenosis pulmonar, talla corta, facies
anormal y retraso mental, junto con alteraciones cuta-
neas, como el ulerythema ophryogenes.
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Sindrome de Turner. Fue descrito por primera vez
en el ano 1938. Se define como una disgenesia gonadal,
debida a una pérdida del cromosoma X. El 80% de los
casos presentan un cariotipo 45 XO. El resto de los pa-
cientes con sindrome de Turner tienen 46 cromosomas,
aunque con alteraciones en la estructura del cromoso-
ma X, o bien diferentes tipos de mosaicismo. Fenotipi-
camente, el sindrome de Turner y el sindrome de Noo-
nan son muy parecidos. Comparten el dismorfismo
facial, el pterigium coli, asi como alteraciones muscu-
losqueléticas y cardiacas. En cambio, en el sindrome de
Turner no es frecuente la aparicién de retraso mental
(que si lo es en el sindrome de Noonan), y la cardiopatia
mas comun es la coartacion de la aorta (en el 256% de los
pacientes con sindrome de Turner). La talla corta es
mas caracteristica del sindrome de Turner que del sin-
drome de Noonan.

Por tanto, debemos sospechar que nos encontramos
ante un pacietne con sindrome de Noonan cuando éste
tenga un fenotipo Turner con retraso mental, valvulopa-
tia cardiaca y una talla normal.

Aparte de todo lo anterior, la diferencia mas importan-
te es que en el sindrome de Turner el cariotipo es and-
malo y en el sindrome de Noonan no.
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