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Resumen Las caracteristicas clinicas de la piel y mucosa asi como las patologias dermatolo-
gicas de los pacientes con sindrome de Down son en ocasiones croénicas y de dificil manejo. La
xerosis intensa y la dermatitis peribucal resultan en un reto terapéutico para el especialista.
El manejo multidisciplinar y proactivo involucrando a la familia y al paciente que es capaz de
entender y seguir rutinas resultan fundamentales para evitar complicaciones comunes como la
sobreinfeccion. Las nuevas formulaciones cosméticas que incluyen activos capaces de proteger
y restituir la funcion barrera son de ayuda para evitar las comorbilidades y el uso excesivo de far-
macos. Los autores realizan una revision de las principales patologias y condiciones especificas
de la piel asi como de las medidas para su correcto manejo.

© 2017 Fundacio Catalana Sindrome de Down. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

The pathophysiology and management of xerosis and mouth conditions in patients
with trisomy 21

Abstract The clinical features of the skin and mucosa as well as the dermatological pathologies
of patients with Down syndrome are sometimes chronic and difficult to treat. Intense xerosis
and perioral dermatitis result in a therapeutic challenge for the specialist. Multidisciplinary
and proactive management involving the family and the patient who is able to understand and
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follow routines are fundamental to avoid common complications such as superinfection. New
cosmetic formulations that include active agents capable of protecting and restoring barrier
function are helpful in avoiding comorbidities and excessive drug use. The authors perform a
review of the main pathologies and specific conditions of the skin as well as the measures for

its correct management.

© 2017 Fundaci6 Catalana Sindrome de Down. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) resulta de un incremento
en el material genético total o parcial del cromosoma21,
ocasionando discapacidad intelectual, caracteristicas mor-
fologicas o fenotipicas y un riesgo de comorbilidades en
diferentes organos o sistemas'. El sindrome afecta apro-
ximadamente a 1 por cada 1.000 nacimientos y la edad
media de sobrevida es de 50 a 60 afos. Ademas de presentar
trastornos cardiovasculares, respiratorios, endocrinologicos
y metabolicos, los pacientes con SD tienen una serie de alte-
raciones dermatoldgicas que afectan de forma crénica a su
piel y mucosas?>.

Estas afecciones, aun cuando son muy prevalentes, fre-
cuentemente son desestimadas por considerarse menos
graves que las otras comorbilidades. Sin embargo, las
diversas alteraciones cutaneas pueden afectar considerable-
mente la calidad de vida de estas personas.

En la literatura existen diversas y exhaustivas revisiones
referentes a las distintas patologias cutaneas que presentan
los pacientes con SD, tales como alopecia areata, vitiligo,
alteraciones ungueales, calcinosis cutis y siringomas, entre
otras®~%. En la siguiente revision solo se comentaran la xero-
sis cutanea y la dermatitis perioral o peribucal, al ser dos
manifestaciones frecuentes pero poco descritas en la litera-
tura. El conocimiento de estas alteraciones permitira una
mejor comprension de su posible etiologia y manejo, asi
como la prevencion de complicaciones.

Xerosis

La xerosis 0 sequedad cutanea es una manifestacion fre-
cuente en la SD. Aunque su etiologia aln no esta del todo
clara, el envejecimiento acelerado de la piel, asi como la
alta prevalencia de dermatitis atopica que presentan estos
pacientes parecen ser los principales factores predisponen-
tes para su desarrollo.

Las personas con SD presentan un envejecimiento pre-
maturo de la piel que no solo se evidencia por la mayor
predisposicion a lentiginosis y arrugas cutaneas, sino tam-
bién por el desarrollo de xerosis con eccematizacion
secundaria. Se estima que alrededor del 70% de los pacien-
tes con SD tienen xerosis generalizada moderada a leve, aun
cuando las zonas donde predomina la xerosis suelen ser los
tobillos, rodillas y piernas. La presencia de xerosis lleva al
paciente a rascarse y con ello al desarrollo de lesiones de
liquenificacion y en ocasiones excoriaciones y sobreinfec-
cion. La aparicion de areas localizadas de liquenificacion

esta presente en el 30% de los menores de 10afios y en el
80% de los mayores de 20 anos. Estas lesiones de liquen sim-
ple crénico son mas comunes en brazos, muiiecas, muslos
anteriores, detras de las orejas y en la nuca.

Muy relacionada con la xerosis es la alta prevalencia de
dermatitis atopica, pudiendo observarse en hasta el 50% de
los casos segln las series. Los signos mas frecuentemente
encontrados incluyen la queratosis pilar’ y la hiperqueratosis
palmo-plantar que tiene una incidencia de alrededor del 75%
a partir de los 5 afos de edad’.

Las presencia de estas alteraciones en la barrera cutanea
(xerosis y dermatitis atopica), asociadas veces a las malas
condiciones de higiene, predisponen al paciente con SD a un
mayor riesgo de infecciones cutaneas por bacterias, hongos
y parasitos®.

En las infecciones bacterianas destaca el impétigo. Este
se presenta principalmente en la edad infantil, afectando no
solo a la region facial como suele ocurrir sino también a las
extremidades’. En relacion con las infecciones micoticas,
destacan la foliculitis por Pityrosporum ovale y las infec-
ciones por dermatofitos (tifias). La foliculitis por P. ovale se
manifiesta generalmente en hombres de entre 20 y 40 afos
como una erupcion cutanea folicular localizada en region
interescapular y preesternal®. En ocasiones se asocia ademas
a dermatitis seborreica, afectando areas habituales como
cara, cuero cabelludo y regidn preesternal®=.

En las infecciones por dermatofitos destaca la tina pedis
y la onicomicosis, infecciones que suelen ser crénicas y que
se pueden observar en mas de un 50% de los casos. Apare-
cen generalmente después de la pubertad, especialmente
en pacientes institucionalizados.

En relacion con las infecciones parasitarias, los nifios con
SD son mas propensos a desarrollar formas intensas de esca-
biosis, como la sarna costrosa o noruega. Aunque la razoén
de esta predisposicion es desconocida, se cree que puede
deberse a una inmunodepresion especifica hacia el parasito.
En esta afeccion se evidencia el desarrollo de placas engro-
sadas o hiperqueratdsicas en gliteos y areas flexurales’

(fig. 1).

Dermatitis perioral

La dermatitis perioral es una manifestacion frecuente y bas-
tante caracteristica de los pacientes con SD. Se manifiesta
como papulas y placas inflamatorias distribuidas alrededor
de la boca y el mentén. Puede ir desde el enrojecimiento
transitorio, exudacion, descamacion, formacion de costras
y prurito hasta una tumefaccion grave con extension a otras
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Pueden presentar depresion, hipotiroidismo, apnea del suefo, pérdida visual y
auditiva, demencia y trastornos convulsivos.

La evaluacion éptima debe involucrar diferentes especialistas con
experiencia en pacientes con trastorno de desarrollo.

Una pérdida de peso importante puede estar asociada a enfermedad
celiaca, reflujo gastrointestinal o dispepsia.

Los problemas cutdneos mas comunes en sindrome de Down son:
= Xerosis
Hiperqueratosis
Foliculitis
Acné
Psoriasis
Dermatitis atopica
= Envejecimiento prematuro
Los pacientes con Down generalmente manejan bien los horarios y las rutinas.

Modificado de Jensen K, Bulova P. Managing the care of adults with Down’s syndrome. Bmj 2014.349, 5596-g5596 .

Figura 1  Aspectos generales a considerar en el cuidado del
adulto con sindrome de Down.

localizaciones. En casos de rascado persistente puede evo-
lucionar hacia la liquenificacion.

Estas lesiones se ven favorecidas por ciertas condiciones
anatomicas y funcionales que presentan estos pacientes.

Anatomicamente, presentan una lengua de mayor
tamano, conocido como macroglosia. Esta puede ademas
asociarse con una lengua fisurada o una lengua geografica.
Los labios tienden a ser delgados y fisurados y es frecuente
que presenten sialorrea o hipersalivacion. Todos estos fac-
tores asociados muchas veces a la presencia de una cavidad
oral pequena favorecen el desarrollo de queilitis y derma-
titis perioral e incluso enfermedad periodontal precoz y
grave’ "2,

En relacion con las alteraciones funcionales que explican
la mayor prevalencia de dermatitis perioral, estudios experi-
mentales han demostrado que la saliva de los pacientes con
SD no es igual a las de las personas sin la alteracion gené-
tica. El analisis de las secreciones procedentes de la glandula
parotida de pacientes con SD muestra un aumento conside-
rable del pH y del contenido de sodio, calcio, acido Urico
y bicarbonato, con una velocidad de secrecién disminuida.
Se cree que esto podria jugar un papel fundamental en la
especial susceptibilidad de estas personas a la enfermedad
periodontal'’.

El aumento de pH en la piel y de calcio en la saliva, aso-
ciado a la humedad permanente en la zona peribucal (zona
anatomica de la region facial comprendida por el pliegue
y los surcos nasogenianos), son los principales factores que
producen un deterioro de la funcion barrera y una pérdida
de cohesividad lipidica en esta zona'?. Frente a una irrita-
cion, el pH de la piel se ve modificado, alterando la funcién
normal de las enzimas cutaneas responsables de la sintesis
lipidica. La actividad enzimatica del estrato corneo guarda
intima relacion con su gradiente de pH. En relacion con la
humedad, se sabe que la estructura de bicapa lipidica del
estrato corneo de los humanos no se halla constitucional-
mente preparada para soportar un medio acuoso de manera
permanente, aunque desempena un efecto barrera temporal
ante una prolongada exposicion al agua. El grado de funcio-
nalidad de la barrera cutanea es proporcional al contenido
lipidico total. La pérdida de la funcion barrera de la capa
cornea frecuentemente se asocia con la desorganizacion
del proceso de queratinizacion. La sustancia cementante
de los corneocitos posee una estructura de cristal liquido

que requiere una minima presencia de agua, la cual se halla
situada a modo de laminas en las zonas polares de los lipidos
organizados como cuerpos lamelares. Una exposicion pro-
longada del agua sobre la piel produce alteraciones de la
morfologia cutanea y deriva en una constante tension y daiio
acumulativo sobre el estrato corneo, llegando incluso a una
pérdida de funcion barrera, interpretandose en una pérdida
de cohesividad lipidica'® .

Recientemente se ha observado que el calcio juega un
rol fundamental en el desarrollo de la dermatitis peribucal
de estos pacientes. Para la formacion de la barrera cutanea
se precisa que los lipidos secretados en primera instancia,
como las glucosilceramidas, colesterol y fosfolipidos, sean
metabolizados y posteriormente transformados en cerami-
das, colesterol y acidos grasos. Dicho proceso requiere un
medio acido (acidez fisiologica del estrato corneo) y la pre-
sencia de iones calcio que posibiliten la activacion de ciertas
enzimas, tal como se ha podido demostrar in vitro a partir
de liposomas construidos con lipidos cdrneos'>. Las gluco-
silceramidas por via enzimatica, sin duda moduladas por
el gradiente del calcio y por el pH acido, se liberan de
los residuos de glucosa para convertirse en ceramidas. La
enzima responsable de esta transformacion se denomina glu-
cocerebrosidasa. La falta de actividad enzimatica por las
beta-glucocerebrosidasas conduce a una anormalidad de la
barrera que parece atribuible a la acumulacion de glucosil-
ceramidas y no a la deplecion de ceramidas. Este cambio
bioquimico se acompaia de la persistencia de estructuras
de membranas inmaduras a través de los intersticios del
estrato corneo, que, aunque son inadecuadas para suplir de
la vida atmosférica, parecen ser insuficientes para el epi-
telio mucoso. La enzima beta-glucocerebrosidasa se halla
reducida en la mucosa oral, lo cual indica que no es tan
necesaria la presencia de ceramidas en estos tejidos (indi-
cando también una menor exigencia en los requerimientos
de funcion barrera). Sin lugar a dudas, los mecanismos
reguladores de esta conversion lipidica son calciodepen-
dientes. Variaciones de los niveles de calcio extracelular
inducen a cambios en las proteinas de superficie y en los
mecanismos de adhesion célula-célula y célula-lipidos de
superficie'.

El ion calcio se ve implicado en el mantenimiento de la
adhesidn intercelular y en la regulacion de los sistemas enzi-
maticos, jugando un rol determinante en la diferenciacion
de los queratinocitos. Existe una concentracion optima de
calcio capaz de regular la diferenciacion celular in vitro,
incluyendo la expresién de las células granulosas en cuanto
a la produccion de filagrina y precursor de queratina. El
incremento de calcio inhibira dicha diferenciacion.

Importancia de la higiene e hidratacion en la
piel

La terapia de mantenimiento para la xerosis es fundamen-
tal para aumentar la calidad de vida de estos pacientes. Es
necesario mejorar la hidratacion de la piel frente al entorno
y evitar factores provocadores de sequedad, como detergen-
tes agresivos y jabones.

La utilizacion de productos emolientes debe adaptarse
a las necesidades de la piel a tratar. El tratamiento de la
xerosis personalizado y con emolientes especificos prescri-
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Durante el proceso de maduracion corneocitaria, proceso final de
la diferenciacién epidérmica, se dan una serie de procesos en paralelo

1. La envoltura cornificada se fortalece mediante el ensamblaje de
proteinas estructurales.

2. Se forma el factor de hidratacion natural derivado de la degradacion de
filagrina.
3. Los lipidos intercelulares son modificados para disminuir su polaridad.

Figura 2 Proceso de maduracion corneocitaria.

tos por parte del especialista supone un beneficio para el
paciente’.

En el caso de la xerosis en el SD, se precisa una correc-
cion de varios aspectos, ya que intervienen no solo los
factores exogenos, que incluyen cambios climaticos como
calor seco, viento, frio, radiacion UV y agresiones quimi-
cas de medicamentos y detergentes, sino también factores
endogenos propios de la condicion genética que llevan a
aceleracion del envejecimiento, estado oxidativo anormal
y alteraciones del sistema inmunitario que ya han sido men-
cionados.

La xerosis puede ser mejorada promoviendo una correcta
diferenciacion epidérmica. De hecho, la alteracion en el
proceso de diferenciacion conlleva otras disfunciones lipidi-
cas y proteicas. La piel del paciente con SD adolece de una
situacion inmunitaria que suprime la expresion de los mar-
cadores de diferenciacion de los queratinocitos y la correcta
sintesis de lipidos. Esta situacion afecta directamente a la
barrera cutanea’®"? (fig. 2).

Normalizar este proceso es fundamental para mejorar la
funcion barrera y por lo tanto limitar la pérdida de agua a
la vez que se protege y repara la piel frente a las egresiones
externas.

Asi pues, el emoliente ideal deberia incluir ingredien-
tes capaces de mejorar la maduracion corneocitaria y
la diferenciacion epidérmica, aportar lipidos fisiologicos
miméticos y emolientes generales y filmdgenos como pro-
tectores. Con ello limitaria la pérdida de agua, pero ademas
es importante también asegurar el contenido de agua en la
piel.

El estrato corneo de la epidermis contiene un 15-20% de
agua. Si este porcentaje disminuye al 10%, la piel pierde sus
propiedades biomecanicas y presenta un aspecto seco.

La inclusién de agentes higroscopicos hidrocaptores y
humectantes en la formula asegura la hidratacion, y la inclu-
sion de antioxidantes protege frente al envejecimiento.

Muchas veces la piel seca va acompanada de irritacion y
sensacion pruriginosa, la cual puede ser manejada mediante
ingredientes calmantes como son la glicina o la alantoina.

La presencia de zonas hiperqueratoésicas puede ir unida
a la condicion xerotica. En este caso se precisa el uso de un
emoliente capaz de eliminar este engrosamiento cutaneo
mediante una degradacion de la queratina con un quera-
tolitico como la urea al 20% y completar su accion con un
agente normalizador de la descamacion, como por ejemplo
ingredientes activadores de enzimas hidroliticos intrinsecos.

Es preferible usar cremas o lociones de fase externa
acuosa, ya que son mejor aceptadas por los pacientes,
pero debemos asegurar que el producto contiene ingredien-
tes que aporten un efecto filmdgeno protector frente al
ambiente.

Se deben evitar productos que contengan alcohol, ya que
puede contribuir a resecar mas la piel. Se debe ademas
aplicar la emulsion hidratante-emoliente preferentemente
después del bano.

Los productos para el bano deben estar formulados sin
jabon y a base de tensioactivos muy suaves, a ser posible
que incluyan agentes reengrasantes. El producto destinado
a la higiene debe ser dermocompatible y evitar las acciones
siguientes: alteracion del pH, eliminacion excesiva de los
lipidos cutaneos, y desnaturalizacion de proteinas.

En el caso de pacientes con SD, en quienes por su
condicion inmunolédgica puede existir cierta tendencia a
infecciones, podria ser interesante incluir algin agente
capaz de controlar el crecimiento de los principales micro-
organismos oportunistas, como el Staphylococcus aureus.

La inclusion de prebioticos en ciertas formulaciones de
emolientes usados en el tratamiento de la dermatitis atopica
ha demostrado ser de utilidad en el control bacteriano sin
utilizar acciones bactericidas de amplio espectro que ponen
en peligro el microbioma natural de la piel.

Aunque es frecuente encontrar infecciones bacterianas
de repeticion, la foliculitis es la mas comin y suele resol-
verse mediante intervencion farmacoldgica.

Consideraciones finales

El uso correcto de una pauta higiénica y de cuidado espe-
cifica de la piel del paciente con SD es muy importante no
solo para el mantenimiento correcto de la salud del érgano
mas grande del cuerpo, sino también como medio por el que
reciben afecto de sus cuidadores y aprenden a velar por el
propio cuidado de su persona.

Es muy Util utilizar productos que protejan la piel
expuesta a la saliva, ya que la accion permanente de la
saliva sobre la piel daia la funcion barrera de la misma.
Un tratamiento protector y regenerador permite mantener
la zona peribucal y mentoniana en buenas condiciones y
preservar la piel de otros elementos irritantes, como los ali-
mentos y la polucién. Un producto indicado para este fin
debe tener propiedades emolientes, protectoras, astringen-
tes, calmantes de la irritacion, filmogenas no oclusivas y a
ser posible con capacidad secuestrante de iones.

La piel xerdtica de los pacientes con trisomia 21 amerita
cuidados especiales y especificos para, entre otros, impe-
dir la aparicion de comorbilidades como la foliculitis y el
eccema.

Es importante comprender las caracteristicas dermato-
logicas de los pacientes con SD para el correcto manejo y
cuidado.
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