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Prólogo

Esta obra representa el resultado del esfuerzo
colaborativo de un distinguido grupo de profesionales
de la medicina. Su objetivo es proporcionar a la
comunidad científica de Ecuador y del mundo un
compendio exhaustivo y sistematizado de las
patologías más frecuentes en los servicios de atención
primaria. Este tratado está diseñado para ser una
referencia esencial que todo médico general debe
dominar, facilitando así la mejora continua de la
calidad de la atención sanitaria.

MSc. Daniela Montenegro

CEO – Coordinadora Académica Meditips
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Introducción

El Síndrome de Netherton es una genodermatosis rara y

autosómica recesiva caracterizada por una tríada clínica

que incluye eritrodermia ictiosiforme, pelos frágiles con

tricosquisis en bambú y atopia [1]. Descrito por primera

vez en 1958 por Earl W. Netherton, este síndrome

presenta desafíos significativos en el diagnóstico y

manejo debido a su variabilidad clínica y complicaciones

asociadas [2]. Los pacientes suelen experimentar

infecciones cutáneas recurrentes, retraso en el

crecimiento y alteraciones inmunológicas [3].

El abordaje integral del Síndrome de Netherton es

esencial para mejorar la calidad de vida de los pacientes

y reducir las complicaciones [4]. Los avances en la

comprensión genética y molecular de la enfermedad han

llevado al desarrollo de nuevas opciones terapéuticas que

ofrecen esperanza para el futuro [5]. Este capítulo revisa

detalladamente el Síndrome de Netherton, enfocándose

en su epidemiología, etiología, patogénesis, presentación
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clínica, diagnóstico, manejo integral y terapias

emergentes [6].

Epidemiología

El Síndrome de Netherton es una enfermedad poco

común, con una incidencia estimada de 1 en 200,000

nacidos vivos [7]. No existe predilección por género o

etnia [8]. Debido a su baja prevalencia y a la variabilidad

en la expresión clínica, es probable que esté

subdiagnosticado [9]. La consanguinidad aumenta el

riesgo de heredar esta enfermedad autosómica recesiva

[10].

La identificación de casos esporádicos y familiares es

esencial para comprender mejor la epidemiología y

promover el diagnóstico temprano [11]. Los registros

internacionales y la colaboración entre centros

especializados pueden ayudar a recopilar datos más

precisos sobre su prevalencia y distribución [12].
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Etiología

El Síndrome de Netherton es causado por mutaciones en

el gen SPINK5, localizado en el cromosoma 5q32 [13].

Este gen codifica la proteína LEKTI (Inhibidor de

Proteasas tipo Kazal 5), que es un inhibidor serínico

involucrado en la regulación de la descamación

epidérmica y la función de barrera cutánea [14]. Las

mutaciones en SPINK5 resultan en la pérdida o

disfunción de LEKTI, lo que conduce a la actividad

excesiva de proteasas y a la alteración de la cohesión

celular en la epidermis [15].

Se han identificado más de 70 mutaciones diferentes en

SPINK5 asociadas con el Síndrome de Netherton [16].

La mayoría son mutaciones sin sentido, deleciones o

inserciones que conducen a la producción de una

proteína truncada o inestable [17]. La correlación

genotipo-fenotipo es compleja, y diferentes mutaciones

pueden dar lugar a variabilidad en la severidad y

presentación clínica [18].
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Patogénesis

La deficiencia de LEKTI provoca un aumento en la

actividad de proteasas como la calicreína 5 y 7, que

degradan las proteínas de unión corneodesmosómicas,

esenciales para la cohesión entre los queratinocitos [19].

Esto resulta en una descamación excesiva y una barrera

cutánea defectuosa [20]. La disrupción de la barrera

cutánea facilita la pérdida transepidérmica de agua, la

entrada de alérgenos y microorganismos, lo que

contribuye a la inflamación crónica y a la atopía [21].

Además, la activación excesiva de proteasas

desencadena la liberación de citoquinas proinflamatorias

y promueve una respuesta inmunológica Th2

predominante [22]. Esto explica la asociación con

manifestaciones atópicas como dermatitis, asma y

alergias alimentarias [23]. La alteración de la función de

barrera también puede afectar el desarrollo y la

nutrición, contribuyendo al retraso en el crecimiento

observado en estos pacientes [24].
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Presentación Clínica

Los pacientes con Síndrome de Netherton suelen

presentar síntomas desde el período neonatal o en la

primera infancia [25]. La piel muestra una eritrodermia

generalizada con descamación fina y persistente [26]. La

ictiosis lineal circunfleja es una manifestación cutánea

típica, caracterizada por placas eritematosas policíclicas

con escamas dobles y un borde descamativo migratorio

[27].

El cabello frágil y quebradizo es otra característica clave,

presentando una anomalía denominada tricosquisis en

bambú, observable mediante microscopía óptica [28].

Los pacientes también pueden presentar cejas y pestañas

escasas [29]. Las manifestaciones atópicas son comunes,

incluyendo dermatitis atópica severa, alergias

alimentarias, urticaria y asma [30].

Las infecciones cutáneas recurrentes por estafilococos y

otros patógenos son frecuentes debido a la disrupción de

la barrera cutánea [1]. El retraso en el crecimiento y el

desarrollo puede ser resultado de la pérdida crónica de
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proteínas y nutrientes a través de la piel dañada [2].

Algunos pacientes pueden experimentar hiperqueratosis

palmoplantar y queratitis ocular [3].

Diagnóstico

El diagnóstico del Síndrome de Netherton se basa en la

combinación de hallazgos clínicos, histopatológicos y

genéticos [4]. La sospecha clínica surge en pacientes con

eritrodermia persistente, anomalías del cabello y

manifestaciones atópicas severas [5]. La microscopía de

luz polarizada del cabello revela la tricosquisis en

bambú, una señal diagnóstica importante [6].

La biopsia de piel puede mostrar hiperqueratosis,

paraqueratosis y acantosis, aunque estos hallazgos no

son específicos [7]. Las pruebas genéticas para

identificar mutaciones en el gen SPINK5 confirman el

diagnóstico [8]. El diagnóstico diferencial incluye otras

formas de ictiosis congénita, dermatitis atópica severa y

síndromes de inmunodeficiencia [9].
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Es importante realizar una evaluación inmunológica

completa, ya que algunos pacientes pueden tener

alteraciones en los niveles de inmunoglobulinas y

linfocitos [4]. Las pruebas de alergia y la evaluación

nutricional también son relevantes para el manejo

integral [1].

Manejo Integral

El manejo del Síndrome de Netherton es

multidisciplinario, enfocándose en mejorar la función de

barrera cutánea, controlar la inflamación, prevenir

infecciones y abordar las complicaciones nutricionales e

inmunológicas [2].

Cuidado de la Piel

La hidratación intensiva con emolientes y cremas barrera

es fundamental para reducir la pérdida transepidérmica

de agua y mejorar los síntomas [3]. Los baños con

sustitutos de jabón suaves y aceites pueden ayudar a

mantener la piel limpia sin irritarla [4]. Es necesario
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evitar irritantes y alérgenos que puedan exacerbar la

dermatitis [5].

Tratamiento Farmacológico

Los corticosteroides tópicos de baja potencia pueden ser

utilizados con precaución debido al riesgo de absorción

sistémica y atrofia cutánea [6]. Los inhibidores de

calcineurina tópicos, como el tacrolimus y el

pimecrolimus, han mostrado beneficios en el control de

la inflamación cutánea [7]. Los antihistamínicos orales

pueden ayudar a aliviar el prurito [4].

Manejo de Infecciones

La vigilancia y el tratamiento oportuno de infecciones

cutáneas son esenciales [9]. Los antibióticos tópicos u

orales se utilizan según sea necesario, y es importante

considerar la posibilidad de resistencia bacteriana [10].

Las medidas de higiene y el control de factores

predisponentes pueden reducir la incidencia de

infecciones [1].
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Soporte Nutricional y Crecimiento

La evaluación y el apoyo nutricional son cruciales para

abordar el retraso en el crecimiento [2]. Puede ser

necesario el uso de suplementos nutricionales y el

manejo de alergias alimentarias [3]. La colaboración con

nutricionistas y gastroenterólogos puede ser beneficiosa

[4].

Abordaje de Atopia e Inmunología

El manejo de las manifestaciones atópicas incluye la

evitación de alérgenos conocidos y el uso de terapias

específicas [5]. La inmunoterapia puede considerarse en

casos seleccionados [6]. La evaluación y el seguimiento

inmunológico ayudan a identificar y tratar deficiencias

inmunitarias [7].

Nuevas Opciones Terapéuticas

Los avances en la comprensión molecular del Síndrome

de Netherton han llevado al desarrollo de terapias

dirigidas [8].
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Terapia Biológica

El uso de inhibidores de la interleucina-17 (IL-17) y la

interleucina-4 (IL-4) ha mostrado resultados

prometedores [9]. El dupilumab, un anticuerpo

monoclonal contra el receptor de IL-4, ha sido utilizado

con éxito en pacientes con dermatitis atópica severa y

podría beneficiar a aquellos con Síndrome de Netherton

[10].

Terapia Génica

La terapia génica es un campo en desarrollo, con

investigaciones enfocadas en la corrección de las

mutaciones en SPINK5 [1]. Los estudios preclínicos han

demostrado la viabilidad de esta aproximación, aunque

aún no está disponible clínicamente [2].

Inhibidores de Proteasas

El desarrollo de inhibidores tópicos de proteasas

específicas podría restaurar el equilibrio proteolítico en

la piel [3]. Los ensayos clínicos están evaluando la

eficacia y seguridad de estas moléculas [4].
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Terapias con Peptídicos Antimicrobianos

La aplicación de péptidos antimicrobianos puede ayudar

a reducir las infecciones cutáneas recurrentes y modular

la respuesta inmune [5]. Esta estrategia está siendo

explorada como complemento al tratamiento

convencional [6].

Pronóstico

El pronóstico del Síndrome de Netherton varía según la

severidad y las complicaciones [7]. Los pacientes pueden

experimentar una mejoría gradual de los síntomas

cutáneos con la edad, aunque las manifestaciones

atópicas y el cabello frágil suelen persistir. Las

complicaciones como infecciones graves, deshidratación

y retraso en el crecimiento pueden afectar la morbilidad

y mortalidad, especialmente en niños pequeños [6].

El manejo integral y el seguimiento a largo plazo

mejoran significativamente la calidad de vida [20]. La

educación del paciente y la familia sobre la enfermedad

y su manejo es esencial [1].
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Conclusión

El Síndrome de Netherton es una enfermedad genética

compleja que requiere un abordaje multidisciplinario

para su manejo efectivo [2]. Los avances en la

comprensión de su patogénesis han abierto nuevas vías

terapéuticas que ofrecen esperanza para mejorar los

resultados [3]. La colaboración entre dermatólogos,

inmunólogos, genetistas y otros especialistas es

fundamental [4]. La investigación continúa y los ensayos

clínicos son esenciales para desarrollar y validar nuevas

opciones terapéuticas [5].
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