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Resumen

El sindrome de Down es una enfermedad congénita asociada a retraso mental y
caracteristicas fisicas distintivas. Se presenta con diversos signos y sintomas en
piel, muchos de los cuales pueden explicarse por la xerosis; otros son propios
de la edad del paciente y se ven agravados por las caracteristicas genéticas de
la cromosomopatia o por las enfermedades asociadas. Se pueden presentar
siringomas, alopecia areata, elastosis perforans serpiginosa y calcinosis cutis
milioide (milia-like), entre otras. Es frecuente la presencia de infecciones bacte-
rianas y virales relacionadas con el déficit inmunolégico.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Down, trisomia 21, manifestaciones cuta-
neas, inmunodeficiencias.

Summary

Down syndrome is a congenital disorder associated with mental retardation and
physical features. From a dermatological standpoint, these patients have a va-
riety of signs and symptoms, many of which can be explained by xerosis, others
are specific to the patient’s age and compounded by the chromosomal genetic
characteristics associated conditions. Patients with Down syndrome may have
xerosis, syringoma, alopecia areata, perforating elastosis and milia-like calci-
nosis cutis. Often the presence of infections such as folliculitis, furunculosis,
fungal infections and warts, among others, related to immune deficiency.

KEY WORDS: Down syndrome, 21 trisomy, skin manifestations, immune
deficiencies
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El sindrome de Down es la anormalidad cromos6mica
mas comln en los recién nacidos vivos y es la forma
mas frecuente de retraso mental. Es causada por una
aberracion en el cromosoma 21, resultando tres copias
en lugar de dos por una falla en la meiosis del 6vulo o,
en algunos casos, del espermatozoide. Esto da como
resultado un cariotipo de 47 cromosomas, a diferencia
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del normal de 46. Aparece con una frecuencia de 1 entre
cada 700 a 800 recién nacidos, 95 % tienen una trisomia
simple, 3 a 4% se deben a translocacién y, aproximada-
mente, el 1 a 2% son mosaicos. El sindrome de Down
se caracteriza por una variedad de rasgos dismoérficos,
malformaciones congénitas, otros problemas de salud y
condiciones médicas, pero no todas las manifestaciones
clinicas se presentan en los individuos afectados'.
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Los pacientes con sindrome de Down presentan un fe-
notipo caracteristico, alteraciones sistémicas diversas y
un aumento de la frecuencia de problemas dermatol6-
gicos. El fenotipo en la piel incluye pliegue palmar trans-
verso y xerosis, macroglosia y lengua fisurada. Entre las
manifestaciones sistémicas se destacan las cardiopatias
congénitas, las alteraciones oculares y tiroideas, la en-
fermedad celiaca, la carotinemia, el envejecimiento
prematuro y la disfuncién inmunolégica que aumenta
el riesgo de infecciones y de neoplasias hematolégicas.

Debido a los avances médicos, la edad promedio de
muerte se ha incrementado a 49 afios y la esperanza de
vida de un persona de un afio de edad con sindrome de
Down es, en la actualidad, de mas de 60 afios'. Por lo
tanto, los dermatélogos tienen mas probabilidades de
encontrar un mayor espectro de los trastornos dermato-
légicos que se presentan en estos pacientes y de hallar
nuevas publicaciones en la literatura cientifica.

Esta revisién se enfoca en las dermatosis que se pre-
sentan con mayor frecuencia en el sindrome de Down.
Se describen primero las principales alteraciones de la
respuesta inmunitaria, lo que contribuye a comprender
mejor las manifestaciones dermatologicas.

Alteraciones en el sistema
inmunitario

En el sindrome de Down se presenta una alta mortalidad
debido a infecciones, principalmente neumonia, v,
ademas, existe un riesgo alto de desarrollar neoplasias
hematologicas malignas, especialmente leucemias. Es el
sindrome genético identificado que mas frecuentemente
se asocia a defectos inmunitarios®.

En la década de 1970 se propuso la hipotesis de que
en el sindrome de Down debia haber mas alteraciones
inmunolégicas, debido a la mayor frecuencia de neopla-
sias hematolégicas, enfermedades autoinmunitarias e
infecciones, y la frecuencia de portadores de antigeno
de superficie de hepatitis B>. En la actualidad, los de-
fectos inmunitarios en el sindrome de Down estan par-
cialmente descritos y no completamente entendidos.

Inmunidad innata

Los estudios muestran una reduccion de las células NK
CD16*CD56* en los nifios, pero el nlimero se restablece
posteriormente en los adultos. Lo que mas se ha estu-
diado ha sido la funcién de las células, en la cual se ha
observado una reduccién de la capacidad quimiotactica
de los leucocitos polimorfonucleares y de los fagocitos
mononucleares®. Los resultados sobre la capacidad fa-
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gocitica de los polimorfonucleares son variables; en
unos estudios se aprecia disminucién y en otros no hay
variaciones con relacién a los controles. Lo que se ha
encontrado mas constantemente es el aumento de la
apoptosis de neutréfilos y eosinéfilos, y la reduccién de
la capacidad citotoxica de las células NK5®.

También se han sugerido trastornos en la secrecién de
citocinas, como IL-2, IL-7 e IL-10 °, y deficiencia en las
proteinas fijadoras de manosa’. Todos estos hallazgos
contribuyen al aumento de la frecuencia de infecciones
y de algunas manifestaciones cutaneas.

Inmunidad adaptativa

El timo en las personas con sindrome de Down pre-
senta, desde edades tempranas, alteraciones de su
desarrollo, con reduccién del grosor de la corteza y de
la zona cortico-medular, y depleciéon de los timocitos
corticaless. En los nifios se ha observado disminucién
en las proporciones de timocitos CD1*, CD3*, CD4* y
CD8* . Ademas, muestra una reducciéon de los timo-
citos fenotipicamente maduros, los cuales tiene gran
expresion del receptor de células T TCRof y CD3 y la so-
breexpresion del factor de necrosis tumoral o (FNTa) y
del interferén (IFN)-g 59. Esto indica una disfuncion en
los mecanismos de maduracién del timo, con retraso
en la maduracion de linfocitos T.

El namero total de leucocitos y de linfocitos esta dis-
minuido en los nifios con sindrome de Down de todas
las edades"; esta reduccion suele aminorarse conforme
avanza la edad. En consecuencia, esta reducido el nd-
mero de células T, sobre todo en los dos primeros afos
de vida y, por tanto, el nimero de células T CD4*y CD8*;
la proporcién CD4*/CD8* es estable a lo largo de la vida,
pero su valor en el sindrome de Down es menor que en
la poblacién control, lo que indica una mayor reduccién
del grupo de células T CD4* .

Varios estudios han demostrado, también, disminu-
cion de linfocitos B como consecuencia de una disfun-
cion en su expansiéon y maduracién’s. En cuanto a la-
produccion de inmunoglobulinas, se describe diversos
defectos entre estos, hipogammaglobulinemia, hiper-
gammaglobulinemia G y A después de los cinco afios de
edad, con altos o bajos niveles de IgG1 e IgG3 y bajos
niveles de IgG2 e IgG4, con la disminucién de los niveles
de IgM en la adolescencia. Otros reportan disminucién
de la IgA en saliva y deficiencia de la produccién de an-
ticuerpos IgG especificos a las vacunass?.

Envejecimiento de la piel

El envejecimiento en el sindrome de Down se presenta
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de una manera acelerada. El inicio de los cambios de-
pende de la edad y estos incluyen encanecimiento del
pelo, pérdida del pelo, arrugas en la piel, menopausia,
osteoporosis, osteoartritis, hipogonadismo, cambios in-
munolégicos y cataratas seniles®4,

Existen teorias que podrian explicar esta aceleracion.
Una de ellas habla de una alteracién en la reparacion
del ADN, con niveles basales significativamente mas
bajos de muchas enzimas de reparacion del ADN que,
ademas, se deterioran con el envejecimiento®. Otra po-
sible explicacion seria una alteracién en el metabolismo
de los radicales libres. Los efectos de la exposicion
crbnica al sol y el envejecimiento intrinseco de la piel,
llevan a la generacion de radicales libres. La dismutasa
de superdxido, una enzima clave en metabolismo de los
radicales libres, se encuentra en el cromosoma 21, La
sobreexpresion de la dismutasa de superéxido conduce
al aumento de la produccion de H 0, y, por lo tanto, a
una mayor produccion de radicales citotéxicos y espe-
cies de oxigeno. Estos, a su vez, causan oxidacion de li-
pidos de membrana celular, alterando la estructura y la
funcién de los tejidos involucrados®.

En las TABLAS 1 Y 2 se describen las manifestaciones
cutaneas en el sindrome de Down y su frecuencia.

Dermatosis mas frecuentes

Dermatitis atopica

La prevalencia de dermatitis atépica en el sindrome de
Down es contradictoria, pues en los estudios iniciales se
encontraba una incidencia tan alta como 56,5 % y una
prevalencia de 50 %', Posteriormente, con la introduc-
cién de los criterios diagnosticos de Hanifin y Rajka para
la dermatitis atépica, esta prevalencia disminuy6 hasta
34,9 %>,

En una revisién de la literatura cientifica mas reciente,
se encontr6 una prevalencia del 11 % *°. La gran preva-
lencia de la dermatitis atépica en los estudios previos
podria ser una sobreestimacién ya que, sin criterios
diagnésticos, signos aislados como la xerosis generali-
zada podrian ser mal interpretados como dermatitis ato-
pica®. La dermatitis atopica en estos pacientes puede
ser grave y dificil de manejar, ya que a menudo se com-
plica por presencia de liquen e impétigo causados por
un aumento de la propension a las infecciones.

Dermatitis seborreica

Suincidencia es mayor en comparacién con la poblacion
normal. En los diferentes estudios se ha encontrado una
concordancia en la incidencia, que esta alrededor de
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Dermatosis tipicamente relacionadas

con el sindrome de Down

Elastosis perforans serpiginosa
Siringomas palpebrales o siringomas eruptivos
Calcinosis cutis idiopatica de tipo miliar

Dermatosis papulosa folicular

Dermatosis mas frecuentes

Xerosis

Dermatitis seborreica
Alopecia areata
Vitiligo

Queratosis palmo-plantar
Dermatitis atopica
Cutis marmorata
Queratosis pilar
Ictiosis

Acrocianosis
Queilitis

Foliculitis

Sarna noruega

Tinea corporis
Onicomicosis

Anetodermia

TABLA 1. Manifestaciones cutaneas en el sindrome de Down.

30% 2. Algunos autores refieren que, posiblemente, la
mayor prevalencia de foliculitis por Malassezia spp. en
el sindrome de Down podria tener un papel patogénico
en la dermatitis seborreica, pero atin no hay estudios
que lo confirmen?.

Alopecia areata

Los ninos con sindrome de Down presentan pelo mas
delgado, fino y, en ocasiones, hipopigmentado. La alo-
pecia areata es una alopecia inflamatoria no cicatricial
comun, que se produce en 0,7 a 3,8 % de los pacientes
que acuden a la consulta de dermatologia®.

En la literatura cientifica existe una asociaciéon bien
reconocida entre la alopecia areata y el sindrome de
Down. Du Vivier y Munro, en 1967, fueron los primeros
en hablar de esta asociacién. Posteriormente, en 1976,
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Cano MP. Ferrando et al
(20) (51)
n=90 % n=416 %
Dermatitis atopica 11 63,4**

Dermatitis seborreica 18,8 21,6
Alopecia areata NE 14
Vitiligo NE NE*
e W
Siringomas NE NE
B W

Onicomicosis NE Calaled

Tinea corporis NE S
Anetodermia NE NE
Foliculitis NE 19,7
Queilitis NE 11,3
Queratosis pilaris 33,3 NE
Psoriasis NE 5,2

Cutis m;rtlr.rzzrl';z't’;/ livedo i NE

Xerosis 67,7 63,4*
Hlperqugll':::izlrs palmo . NE
Acné NE 8,4

Lengua fisurada NE 72,1
Dermatitis del panal 22,2 NE
Manchas café con leche 26,6 NE
Mancha mongolica 62,2 NE
Eritema malar 65,5 NE

Schepis Cetal ErcisM etal Polenghi MM et al Martin D
) (22) (52) (53)
n=203 % n=71% n=96 % n=213%
4,9 1,4 8 56,5
8 30,9 NE 36
2,9 1,4 20 8,9
NE NE NE 1,9
2,9 NE NE NE
12,3 NE NE 39,2
0,49 NE NE NE
4,44 NE 8 67,8
1,9 NE NE NE
3,9 NE NE NE
21,1 NE 26 10,3
2,4 5,6 NE NE
2,3 2,8 NE 3,2
1,4 NE 8 0,5
8,8 12,6 NE 8,4
9,8 NE NE 85
NE 40,8 NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE

TABLA 2. Frecuencia de las manifestaciones cutianeas en el sindrome de Down
N: nimero de pacientes del estudio; *NE: no evaluado; **: no hacen la diferenciacion entre dermatitis atépica y xerosis; ***: no

hacen la diferenciacién entre onicomicosis y otras micosis.

se reporté una prevalencia de 8,9 % en un grupo de
estudio de 214 pacientes con sindrome de Down, con
mayor frecuencia en las mujeres que en los hombres
(17,4 % Vs. 3,1%) . No obstante, esta observacién no ha
sido confirmada por otros autores, como fue el caso de
Wunderlich y Braun-Falco, quienes encontraron solo
13 casos (0,13 %) de alopecia areata en 1.000 nifios con
este sindrome>®. Esta diferencia podria explicarse por
los diversos rangos de edad de los pacientes incluidos
en cada estudio. La causa no ha sido dilucidada, pero
se piensa que por el déficit de linfocitos T y la disminu-
cion de la IgG, se presentan cambios inmunologicos que
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juegan un papel importante en la etiopatogenia®.

Se piensa que esta asociacién puede deberse a que
la copia adicional del cromosoma 21 podria involucrar
genes asociados en la patogénesis. El gen MX1 es el
encargado de la sintesis del IFNg inducido por la pro-
teina p78 (MxA), cuya expresién alrededor de las zonas
de alopecia estd aumentada. En un estudio de 155 pa-
cientes con alopecia areata y 520 controles, se encontr6
una asociacion estadisticamente significativa entre la
expresion del gen MX1 y la aparicién a mas temprana
edad de las lesiones®*, La alopecia areata tiende a ser
mas grave en el sindrome de Down, con presentaciones
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mas extensas como la alopecia total y la universal, hasta
en 2,5 % de los casos; también, suele ser mas resistente
al tratamiento estandar. Se ha visto asociacién con vi-
tiligo, tiroiditis, hipotiroidismo y traquioniquia, como
ocurre en la poblacién sin sindrome de Down2,

Vitiligo

El vitiligo es una afeccién cutanea comun que afecta
a 1 % de la poblacién en general. Carter y Jegasothy,
en su serie, encontraron una prevalencia levemente
aumentada, de 1,9 % V. El vitiligo puede asociarse con
enfermedades autoinmunitarias, lo que explicaria su
incidencia ligeramente superior en la poblacién con
sindrome de Down.

Queratodermatosis

En el sindrome de Down, la piel en la infancia es ge-
neralmente suave, pero evoluciona rapidamente a una
textura gruesa y aspera, con areas con liquen y xerosis
generalizada®.

La hiperqueratosis palmo-plantar es una condicién en
la cual la queratina se engruesa. En los pacientes con
sindrome de Down, se inicia después de los cinco meses
de edad y tiene una prevalencia de 40 %, que aumenta
a 75 % después de los cinco afnios de edad®. La xerosis se
ha reportado en 9,8 % de los casos, en el rango de edad
de dos meses a 25 afios, incrementandose su incidencia
a 85 % después de los 12 afios; ademas, puede agravarse
por la presencia frecuente de hipotiroidismo en estos
pacientes (FIGURA 1), La asociacion del sindrome de
Down con ictiosis aiin sigue sin ser muy clara; parece
que los casos encontrados se deben a coincidencias o
error en el diagnostico, al confundirse con xerosis?. Los
hallazgos de xerosis e hiperqueratosis palmo-plantar se
han atribuido a deficiencia de la vitamina A, pero esto
no se ha confirmado en estudios posteriores?.

La queratosis pilar también tiene una conocida asocia-
cién con el sindrome de Down, en el cual su incidencia
es de 11,8 % a 33 % 2, con predominio en el sexo feme-
nino®*°, La pitiriasis rubra pilaris y las formas hiper-
queratosicas de psoriasis, aunque se han reportado en
asociacién con este sindrome, parecen tener un curso
normal y no hay evidencia concluyente de una asocia-
cion mayor®, aunque un estudio del 2003 reportd una
frecuencia de 5,2 % 2.

Infecciones cutaneas

Los pacientes con sindrome de Down son muy propensos
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a las infecciones cutaneas, debido a las alteraciones ya
comentadas del sistema inmunitario, tales como dismi-
nucioén de linfocitos T e IgG. Ademas, la intensa xerosis
presente también juega un rol muy importante en esta
predisposicion. Es frecuente encontrar infecciones bac-
terianas a repeticién, como foliculitis, forunculosis, abs-
cesos e impétigo secundario. Schepis, et al., reportaron
que la foliculitis es la manifestacion dermatologica mas
comdn?. En 1978, Finn, et al., describieron una derma-
tosis en 45 % de los hombres con sindrome de Down,
la cual consistia en papulas foliculares en zonas sebo-
rreicas, la cual describieron como una “dermatosis rara”
y la catalogaron como una variante de la dermatitis se-
borreica, al no encontrar una posible causa®.

Posteriormente, Kavanagh et al., en 1993, publicaron
un estudio de 22 pacientes hombres y 20 mujeres con un
rango de edad comprendido entre los 24 vy los 43 afios.
Diez (45 %) de los 22 hombres, y dos (10%) de las mu-
jeres, presentaban foliculitis papulo-pustular, que se
localizaba predominantemente en la parte superior de
la espalda y el térax (zona seborreica). El cuadro clinico
mejord con el uso de 100 mg diarios de itraconazol du-
rante 14 dias. Aunque solo se aislé Malassezia furfur en
cuatro de doce muestras y no se encontr6 otro microor-
ganismo causal, se considera que estos pacientes pre-
sentan frecuentemente foliculitis por M. furfurla cual es
resistente a los tratamientos, requiriendo altas dosis de
itraconazol. Sin embargo, faltan estudios al respecto®,

Igualmente, son muy frecuentes las infecciones
fangicas, como onicomicosis, tinea pedis y tinea cor-
poris. De los 214 pacientes examinados por Carter y
Jegasothy, 145 tenian onicomicosis (67,8 %), mientras
que 164 tenian tinea pedis (76,6 %). Schepis, et al.,
diagnosticaron onicomicosis en 9 (4 %) y tinea cor-
poris en 4 (2 %) de los 203 pacientes con sindrome de
Down?. Los autores plantearon la hipoétesis de que las
infecciones por hongos pueden haber sido asociadas a
las condiciones de higiene personal y de la vivienda. El
tratamiento para la onicomicosis en estos pacientes no
ha sido bien estudiado pues son excluidos de los grupos
de estudios; hasta el momento, la terbinafina es la que
mejores resultados ha producido®.

La escabiosis es otra infeccién frecuente y los pa-
cientes con sindrome de Down parecen estar mas pre-
dispuestos a la escabiosis costrosa (sarna noruega)®.
La sarna noruega es una zooparasitosis de escasa inci-
dencia y muy contagiosa, descrita por primera vez por
Danielssen y Boeck en enfermos leprosos de Noruega,
en 1848. Se caracteriza por la proliferacién masiva de
Sarcoptes scabiei var. hominis, que afecta de forma pre-
valente a los pacientes con alteraciones inmunitarias y
a aquellos con trastornos neuroldgicos con bloqueo de
la sensacion de prurito, lo cual lleva a la infestacién por
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FIGURA 1. Las manifestaciones cutaneas en el sindrome de Down incluyen xerosis e ictiosis (A), siringomas eruptivos
(B) y sarna noruega (C), entre otras.

el acaro al disminuir su eliminacién mecanica. Estas
caracteristicas las presentan los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
ancianos institucionalizados y personas con sindrome
de Down3'. Las lesiones son tipicamente hiperquerat6-
sicas y su localizacién varia en relacion con la forma
tipica, afectando la cara, el cuero cabelludo y las ufias
(FIGURA 1). En casos extremos se ha llegado a describir
eritrodermia con eosinofilia y poliadenopatias®.

Anetodermia

También conocida como atrofia macular, consiste en
papulas atréficas que se hernian hacia el interior con
la palpacion. Histolégicamente, se caracteriza por la
pérdida del tejido elastico dérmico. En los pacientes
con sindrome de Down se ha informado que es secun-
daria a la foliculitis cronica+*. Existe la hipdtesis de
que en esta poblacion se presentan malformaciones en
la fibras elasticas que pueden ser responsables de la
anetodermia®. También se ha reportado asociada con
alopecia areata, vitiligo e hipotiroidismo, condiciones
vistas con mayor frecuencia en el sindrome de Down3.
El tratamiento opotuno de la foliculitis podria prevenir
el desarrollo de anetodermia en esta poblacion.

Alteraciones vasculares

La acrocianosis y la cutis marmorata ocurren con mayor
frecuencia en pacientes con sindrome de Down, princi-
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palmente en la infancia. La frecuencia de cutis marmo-
rata es de 8 % (edad media de dos afios) y la de livedo
reticularis es de 11 %>,

La cutis marmorata y la acrocianosis son probable-
mente mas comunes en la infancia en sindrome de Down,
a causa de una pobre circulacién periférica y aumento en
la incidencia de la sifilis congénita y cardiopatias.

Carotenemia

Es un hallazgo frecuente en pacientes con retardo
mental, incluidos aquellos con sindrome de Down.
Esto podria explicarse por el hipotiroidismo que con
frecuencia se asocia, ya que éste lleva a un aumento de
los carotenos en sangre y disminucién de su absorcion
intestinal, lo que posiblemente disminuye la conversion
hepatica de carotenos a vitamina A. También, se ha
postulado que puede estar relacionada con la dieta que
estos pacientes reciben en las instituciones®234,

Manifestaciones orales

Los pacientes con sindrome de Down tienen muchas
manifestaciones orales distintivas, entre ellas la macro-
glosia y la lengua geografica que se presenta hasta en
80 % de los pacientes. La cavidad oral parece ser menor,
con prognatismo y mala oclusién dental. La prevalencia
de la enfermedad periodontal es alta, y se encuentra
lengua fisurada en 28 %, hipertrofia papilar de la lengua
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en 22 % vy queilitis en 13 % de los casos. Estos pacientes
también tienen una mayor tendencia a infeccién oro-
facial por candida3.

Dermatosis tipicamente
relacionadas con el sindrome
de Down

Elastosis perforans serpiginosa

Las enfermedades perforantes incluyen una variedad
de procesos caracterizados por la eliminacién transe-
pidérmica. Suelen incluirse en este grupo cinco enfer-
medades: foliculitis perforans, colagenosis perforans
reactiva, elastosis perforans serpiginosa, enfermedad de
Kyrle y dermatosis perforans adquirida asociada a dia-
betes mellitus o insuficiencia renal crénicaz*.

La elastosis perforans serpiginosa es una dermatosis
crébnica poco frecuente, sin manifestaciones no cuta-
neas. Es mas frecuente en hombres jovenes, principal-
mente entre la primera y segunda décadas, y se afirma
que 90 % de los pacientes son menores de 30 ailos¥73,

La mayoria de las publicaciones son sobre casos ais-
lados o pequefias series, lo que refleja mayor riesgo
de elastosis perforans serpiginosa en el sindrome de
Down, pero no su verdadera frecuencia. En una publi-
cacién se reporta una frecuencia de asociacion entre el
sindrome de Down vy la elastosis perforans serpiginosa
de 1 % 3; sin embargo, hay series sin ningtn caso de
esta enfermedad?.

Actualmente, la elastosis perforans serpiginosa se
clasifica en tres grupos: la idiopatica, la reactiva y la
inducida por medicamentos. En la idiopatica no hay
enfermedad de base; algunos autores afirman que se
debe a una predisposicion genética. La reactiva corres-
ponde a 25 % de los casos3 y se asocia con alteraciones
del tejido conjuntivo, como en el sindrome de Down,
el sindrome de Ehlers-Danlos, el sindrome de Marfan,
el pseudoxantoma elastico, el sindrome de Rothmund-
Thompson, la osteogénesis imperfecta, la esclerosis
sistémica y la morfea#°. La inducida por medicamentos
la produce la penicilamina3®3,

Las lesiones en la piel se caracterizan por papulas
umbilicadas, eritematosas o de color piel, con una
zona central queratbsica adherida, que se agrupan
formando placas arciformes o serpiginosas, aunque
pueden agruparse de forma irregular con lesiones
satélites o a distancia. También, se pueden agrupar
con un patrén lineal, sugiriendo un fenémeno de
Koebner?¥. Estas lesiones suelen estar limitadas ana-
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tomicamente y raramente son generalizadas. Las lo-
calizaciones mas frecuentes son la nuca y las zonas
laterales del cuello, seguidas de las extremidades su-
periores y la cara, pero puede haber compromiso de
miembros inferiores y tronco. La distribucién simé-
trica es caracteristica, excepto en los casos asociados
al sindrome de Down?.

La evolucion clinica es variable, y las papulas pueden
persistir entre seis meses y cinco afios con remisién es-
pontanea, dejando areas cicatriciales hipopigmentadas,
atréficas, con piel arrugada, lineales o reticuladas®. Los
pacientes con sindrome de Down parecen tener predis-
posicion a desarrollar formas mas extensas y crénicas
de elastosis perforans serpiginosa con una media del
tiempo de evolucion de 10 afios*.

En la histolopatolgia de la elastosis perforans serpi-
ginosa se encuentra aumento focal de las fibras elas-
ticas en la dermis papilar y reticular, mas gruesas de lo
normal. Estas fibras son eliminadas a través de estrechos
canales de perforacion transepitelial, transfolicular o
parafolicular que contienen un material necrobi6tico,
basofilo, formado por células epiteliales degeneradas,
restos de células inflamatorias y numerosas fibras elas-
ticas, que han perdido sus propiedades de tincién ca-
racteristicas. El tapon superficial estda compuesto de
queratina y restos basoéfilos. Ademas, ocasionalmente se
pueden observar células gigantes a cuerpo extrafo en la
dermis superficial®.

Su patogenia se desconoce. La expulsién a través de
la epidermis de fibras elasticas dérmicas, anormales es-
tructural y bioquimicamente, podria ser el resultado de
una alteracion genética del tejido conjuntivo. Las fibras
elasticas alteradas actiian como un material extrano,
provocando una reaccion tisular que trata de eliminarlo
a través de conductos transepidérmicos. Apoya este
hecho encontrar depésitos de inmunoglobulinas (IgG,
IgA, IgM) y C3 en la dermis papilar. Sin embargo, no hay
estudios que confirmen estos hallazgos.

La causa de la relacién de la elastosis perforans ser-
piginosa con el sindrome de Down no esta clara, pero
junto con otras alteraciones que se observan en este
sindrome, como la acrocianosis, la hiperlaxitud ar-
ticular y el envejecimiento cutaneo prematuro, indi-
caria una displasia del tejido conjuntivo®. La mayor
frecuencia de anetodermia secundaria a foliculitis
cronica, descrita en el sindrome de Down se ha atri-
buido a una malformacién congénita de las fibras
elasticas. Los casos publicados de asociacién del sin-
drome de Down y alteraciones hereditarias del tejido
conjuntivo, como el sindrome de Ehlers-Danlos, apo-
yarian esta hipotesis®.

La disfuncién inmunitaria de los mecanismos de fago-
citosis de estos pacientes, actuaria como un factor favo-
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FIGURA 2A. Elastosis perforans serpiginosa en un paciente con sindrome de Down. Placas conformadas por papulas eritematosas-
violaceas que adoptan una configuracion anular. Crecimiento centrifugo que deja en el centro la piel adelgazada e hiperpigmentada.

FIGURA 2B. Histopatologia de la
elastosis perforans serpiginosa.

A. Tap6n corneo folicular, con
detritos celulares, hiperplasia
epitelial folicular con pequefio
trayecto de eliminacion
transepidérmica.

B. Acercamiento del trayecto
epitelial.

C. Coloracién de elastico donde
se aprecian abundantes fibras
elasticas gruesas y fragmen-
tadas, con algunas células
gigantes multinucleadas de tipo
cuerpo extrafo.

D. Detalle de las fibras elasticas

y de las células gigantes
multinucleadas.

recedor del aumento de la eliminacién transepidérmica,
que representa una via alternativa para la eliminacion
de restos celulares. También, se ha descrito un posible
agravamiento de las lesiones por déficit de vitamina A
en los pacientes con trisomia del cromosoma 21 y elas-
tosis perforans serpiginosa“.

Para la elastosis perforans serpiginosa se han utili-
zado multiples tratamientos con resultados variables y
ninguno es universalmente aceptado. Es dificil su eva-
luacién por su escasa frecuencia y la posibilidad de re-
mision espontanea.

Se han usado tratamientos topicos con corticoides,

queratoliticos, retinoides como el tazaroteno al 0,1 %,
imiquimod en crema y calcipotrol, tratamientos sisté-
micos con isotretinoina oral y diversas técnicas quirar-
gicas (electrocoagulacion, crioterapia o laser)®37.

En la FIGURA 2 se ilustra el caso de una paciente de
ocho afos de edad con elastosis perforans serpiginosa
asociada a sindrome de Down, con antecedentes de hi-
pogammaglobulinemia, hipotiroidismo subclinico, ci-
rugia de correccion de conducto arterioso persistente y
de estenosis de aorta, miringotomia y amigdalectomia.
Recibi6 tratamientos con metoprolol, espirinolactona y
beclometasona en inhalador nasal.
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Fue producto del segundo embarazo y nacié por ce-
sarea a las 36 semanas de gestacion por preeclampsia.
No tenia antecedentes familiares de importancia. Con-
sult6 por lesiones de cuatro afios de evolucién que se
iniciaron en las rodillas como placas que crecian cen-
trifugamente, se extendieron a los muslos y se aso-
ciaron a leve prurito.

En el examen fisico se encontr6 en buenas condiciones
generales, con placas conformadas por papulas erite-
matosas que adoptaban una configuraciéon anular, con
crecimiento centrifugo, adelgazamiento de la piel en su
centro e hiperpigmentadas. La biopsia de piel confirmé
el diagnéstico al observarse eliminacion transepidér-
mica de las fibras elasticas.

Recibi6é tratamiento t6pico con esteroides, tazaro-
teno, humectantes con trea y calcipotriol, con escasa
mejoria, por lo que se inicid isotretinoina oral con lo
cual ha disminuido la progresiéon de las placas y no
han aparecido lesiones nuevas.

Calcinosis cutis de tipo miliar

Es un subtipo de calcinosis cutanea idiopatica, descrito
por primera vez en 1978. En una revisién del 2007 de los
casos reportados, se encontraron 19 pacientes con calci-
nosis cutis tipo miliar, 6 de los cuales se asociaban con
sindrome de Down, con una edad promedio de 10 afios?.

Las lesiones aparecen como papulas discretas,
blancas o de color piel, pero firmes y con aspecto
calcareo, algunas rodeadas por eritema; y también
se pueden encontrar algunas con una costra central
que corresponden a eliminacién transepidérmica de
calcio®. Los pacientes son asintomaticos y las manos y
los pies se afectan mas comtinmente, pero puede apa-
recer en cualquier parte del cuerpo®. No se encuentran
alteraciones del metabolismo del calcio ni anormali-
dades anteriores a la lesién tisular, pero pueden aso-
ciarse a siringomas palpebrales o perilesionales®. En
la histopatologia se observan noédulos basoéfilos en la
dermis papilar, que corresponden a depésitos de calcio
redondos y bien definidos que pueden estar rodeados
por fibras de colageno gruesas, células epiteliales y cé-
lulas gigantes multinucleares*.

Aun no es clara la patogenia de la asociacién de esta
enfermedad con el sindrome de Down. Se habla de ma-
yores concentraciones de calcio en el sudor, que llevan
a la calcificacion del conducto sudoriparo; también, se
ha encontrado mayor concentracién de calcio en los
cultivos de fibroblastos de pacientes con sindrome de
Down. El aumento del calcio puede ser un factor que
predispone al desarrollo de las lesiones dérmicas. Otra
hipo6tesis propone que las lesiones representan micro-
quistes epidérmicos, que posteriormente generan un
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reaccion inflamatoria crénica con depositos de calcio*.

Estas lesiones suelen mejorar y curar con el tiempo,
con cicatriz o sin ella, antes de la adultez, por lo que no
se recomienda ningdn tratamiento?.

Siringomas

Los siringomas son neoplasias benignas con diferen-
ciacion ductal acrosiringea, que se presentan como
papulas firmes, de color piel normal o amarillenta, de
tamafio variable, entre 1 y 5 mm, aunque la mayoria
son de menos de 3 mm. Generalmente, son mialtiples
y con distribucién bilateral y simétrica (FIGURA 1 ).
Pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, pero
tienen predileccion por la region periorbitaria, en es-
pecial por los parpados inferiores y la region malar. En
ocasiones se presentan en el tronco y en el area genital.
En la histopatologia se observan tumores dérmicos sin
conexioén con la epidermis, compuestos por: a) multi-
ples conductos pequeios tapizados por dos capas de
epitelio ciibico, que ocasionalmente pueden estar di-
latados y contener material eosinéfilo, o bien, adquirir
forma de coma que recuerda al tricoepitelioma desmo-
plasico; b) nidos sé6lidos y cordones de células epite-
liales de aspecto basaloide, y c) estroma denso fibroso,
de aspecto escleroso.

Se sabe que la incidencia de siringomas en el sin-
drome de Down es mucho mayor que en la poblacion
general; en diferentes estudios se han encontrado inci-
dencias entre 6 y 30 %, con una relacion mujer a hombre
de 2:1%46, También, se ha notado la asociacién de sirin-
gomas con calcinosis cutis idiopatica, lo que apoya la
hipétesis de que la estructura del conducto intraepidér-
mico puede desempeiar un papel importante en la pa-
togénesis de la calcinosis idiopatica de tipo miliar en el
sindrome de Down.

Las opciones terapéuticas incluyen electrocoagula-
cion o crioterapia. El acido retinoico t6pico y la atropina
se han utilizado para tratar siringomas eruptivos+.

Leucemia cutis

Los recién nacidos con trisomia 21 tienen un mayor
riesgo de alteraciones hematoldgicas benignas, inclu-
yendo trastornos transitorios mieloproliferativos y re-
accion leucemoide; también, estan en mayor riesgo de
leucemia congénita“»4®, El riesgo de leucemia en el sin-
drome de Down es de 1a 1,5 % .

La leucemia cutis se asocia a menudo con problemas
congénitos de leucemia, principalmente con leucemia
mieloide aguda®*:°. En cuanto a las manifestaciones
clinicas, se pueden presentar en cualquier parte del
cuerpo, con menor frecuencia aparecen en zonas
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palmo-plantares y en la mucosa oral. Las lesiones cli-
nicas pueden ser solitarias o multiples, circunscritas
o diseminadas; esta tltima distribuciéon puede ser un
indicio de una forma aguda de leucemia. Los hallazgos
clinicos mas comunes en la leucemia cutis son papulas,
placas, nédulos o lesiones tumorales. Los grandes no6-
dulos pueden llegar a medir varios centimetros y tener
consistencia cauchosa. A veces, los tumores pueden ser
tan grandes como un pufio y también pueden estar cu-
biertos con costras o escamas, con o sin ulceracion. Las
lesiones varian de color desde amarillo a marrén, rojo o
parpura>. Se han descrito erupciones inusuales, como
plstulas o lesiones vesiculo-pustulosas, en nifios con
sindrome de Down en asociacién con la reaccion leucé-
mica y alteraciones mieloproliferativas++.

Desde el punto de vista histopatologico, la leucemia
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cutis se caracteriza por infiltrado dérmico perivascular
e infiltrado intersticial de las células leucémicas que
puedan extenderse profundamente en el tejido subcu-
taneo. Es posible que haya infiltracién y destrucciéon de
anexos.

En la FIGURA 3 se ilustran las manifestaciones cuta-
neas del sindrome de Down.

Conclusion

Las manifestaciones dermatolégicas en el sindrome de
Down son miltiples y le corresponde al especialista
identificarlas y tratarlas. Los cuidados de la piel del pa-
ciente con esta condicién deben incluir una adecuada
lubricacion y aseo para evitar procesos infecciosos se-
cundarios. Las caracteristicas fenotipicas propias de la
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piel y mucosas en estos pacientes, deben explicarse a
los familiares para evitar angustia y confusion.

El trabajo médico multidisciplinario preventivo es fun-
damental para el desarrollo saludable del individuo con
dicha condicién y el dermatélogo debe constituirse en
pieza fundamental para mantener la piel, las mucosas
y los anexos en condiciones 6ptimas y sin enfermedad.
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