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Bajo el término de displasia ectodérmica se agrupa una
gran variedad de cuadros clinicos que comparten unos
rasgos comunes como la afectacién de uno o varios com-
ponentes derivados del ectodermo y su origen congénito.
En la actualidad se han descrito 154 tipos diferentes que se
han distribuido en 11 grupos distintos (clasificacion de
Freire Maia, 1994). De todos ellos, el cuadro mas frecuen-
te es la displasia ectodérmica hipo/anhidrética (sindrome
de Christ-Siemens-Touraine). Se trata de un trastorno ge-
nético, cuya caracteristica mas sobresaliente es la ausen-
cia, o mas frecuentemente la disminucion, de las glindulas
sudoriparas, lo que ocasiona un aumento de la temperatu-
ra corporal, junto con otras alteraciones de la epidermis y
sus anejos (pelo y uiias).

Se presenta un nuevo caso de displasia ectodérmica hi-
pohidrética en un varén prematuro de 18 meses de edad
que fue remitido al servicio de dermatologia por presentar
desde su nacimiento una piel llamativamente seca con
brotes repetidos de lesiones eccematosas y liquenificadas
que se resolvian con tratamiento con corticoides topicos.
En su aspecto externo resaltaba una alopecia difusa en
cuero cabelludo con un pelo rubio, ralo y fino ademas
de la ausencia de los alveolos dentarios. Junto con todo
esto, la madre habia apreciado una escasa sudoraciéon y
episodios de fiebre sin sintomatologia acompaifiante pre-
ferentemente en la época estival.

Con todo lo anterior creemos importante considerar el
diagnostico de displasia ectodérmica hipohidrética ante
un paciente que presente episodios de fiebre de origen
desconocido.
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HYPOHIDROTIC ECTODERMAL DYSPLASIA:
A CAUSE OF FEVER OF UNKNOWN ORIGIN

The term ectodermal dysplasias includes many disor-
ders that share some clinical features such as involvement

of one or several ectodermal structures and congenital ori-
gin. Currently, 154 different types divided into 11 clinical
subgroups (Freire Maia classification 1994) have been de-
scribed. The most frequent entity is hypo- or anhidrotic
ectodermal dysplasia (Christ-Siemens-Touraine syn-
drome). This is a rare hereditary disease whose main char-
acteristic is the absence, or more often the reduction, of
sweat glands, leading to an increase in body temperature
together with anomalies of the epidermis and its ap-
pendages (hair and nails). We present a case of hypo-
hidrotic ectodermal dysplasia in a premature 18-month-
old boy who was referred to our department because of
markedly dry skin since birth and recurrent eczematous
and lichenification lesions that had been successfully
treated with topical corticosteroids. Physical examination
revealed mild alopecia with sparse and fine blonde hair
and the absence of dental alveoli. The boy’s mother had
noticed slight sweating and episodes of fever without clin-
ical symptoms, which were more frequent in summer. Hy-
pohidrotic ectodermal dysplasia should be included in the
differential diagnosis of fever of unknown origin.
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INTRODUCCION

Las displasias ectodérmicas definen un grupo de enfer-
medades que presentan en comun: a) ser de caracter
congénito; b) afectar difusamente la epidermis y al menos
uno de sus anejos; ¢) no tener un Curso progresivo.

Desde que se describieron, han ido apareciendo multi-
tud de cuadros clinicos diferentes originando sucesivas
clasificaciones. La Gltima de ellas, propuesta por Freire-
Maia-Pinheiro en 1994}, incluye 154 tipos de displasias ec-
todérmicas divididas en 11 subgrupos denominados con
las cifras 1, 2, 3 y 4, segin se afecte el pelo, los dientes, las
unas o las glandulas sudoriparas, respectivamente.
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La clase mds frecuente de displasias ectodérmicas es la
displasia ectodérmica hipohidrética o anhidrotica. En ge-
neral, es preferible utilizar el nombre de hipohidrética de-
bido a que la ausencia total de glandulas sudoriparas es
dificil de demostrar?.

La displasia ectodérmica hipohidrética o sindrome de
Christ-Siemens-Touraine fue descrita originalmente por
Thurman en 18483, Unas décadas después, en 1880, Dar-
win public6 el segundo caso.

Se estima que la frecuencia de esta enfermedad es de
1/100.000 recién nacidos vivos y su modo de herencia re-
cesivo ligado al cromosoma X, de forma que el gen res-
ponsable lo portan las mujeres y lo manifiestan los varo-
nes. No obstante, se han descrito algunos casos de
trasmision autosomica recesiva. Se postula la presencia
de dicho gen en el locus q12-g13 del cromosoma X*,

En cuanto a los antecedentes familiares de los pacien-
tes se ha observado que alrededor del 70-80% de las ma-

Figura 1. Estudio anatomopatologico de la biopsia cutd-
nea que demuestra la ausencia de glandulas
sudoriparas.

4

Figura 2. Facies caracteristica: orejas sobresalientes y de
baja implantacion, frente abombada, arrugas
periorbitarias, escasez de pelo en cejas y pesta-
nas, nariz pequena “en silla de montar” y pro-
trusion del labio inferior.
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dres portadoras muestran algln rasgo, a veces incomple-
to, de este sindrome: hipodontia y/o dientes cénicos, su-
doracion disminuida, diferentes grados de alopecia en el
cuero cabelludo, hipoplasia de las glandulas mamarias
con dificultad para la lactancia, etc.

En los nifios afectados, la clave para el diagndstico se
encuentra en la disminucién o falta de sudoracién cuan-
do la temperatura corporal se eleva.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trataba de un nino de 3 anos de edad, visitado en el
servicio de dermatologia a partir de los 18 meses por pre-
sentar desde los dos, piel seca con lesiones eritemato-
descamativas de predominio en zonas de pliegues, meji-
llas y tronco, que se diagnosticaron como dermatitis
atopica y para lo que seguia tratamiento con corticoides
topicos, antihistaminicos orales y emolientes con buena
respuesta, aunque con recurrencias cada vez mis fre-
cuentes y mis extensas.

En el historial obstétrico se sefialaba un recién nacido
de bajo peso (1,305 kg), fruto de un parto gemelar pre-
maturo (32 + 6 semanas) tras una gestacion inducida con
cinco embriones, tres de los cuales murieron a las 10 se-
manas de vida intrauterina. No se evidencié consaguini-
dad entre los miembros de la familia. En su historial pe-
diatrico destacaba ademis un ingreso hospitalario a los
2 meses de edad por un cuadro febril sin foco demostra-
ble que al final se interpreté como una posible infeccion
urinaria y otro ingreso a los 6 meses por un episodio de
gastroenteritis aguda con acidosis metabdlica.

Ademds, la madre referia una marcada disminucién de
la sudoracién corporal junto con frecuentes episodios
de hipertermia corporal sin sintomatologia acompanante,
sobre todo en verano, que mejoraban con la aplicacién
de paios frios, ropa himeda e incremento de la ingesta
liquida. Sin embargo, no existian alteraciones en la se-
crecion salival ni lagrimal. Junto a todo esto el paciente
presentaba procesos catarrales frecuentes y otitis de repe-
ticion asi como episodios de dificultad respiratoria que
trataba con broncodilatadores, brotes de urticaria/angioe-
dema, con un test radioalergenosorbente (RAST) positivo
para huevo y pescado (clase 3, clara de huevo y pescado
blanco; clase 2, yema de huevo y pescado azub).

No obstante, el desarrollo ponderostatural y psicomotor
habian sido normales para su edad al igual que las deter-
minaciones analiticas sanguineas (incluyendo la cuantifi-
cacion de inmunoglobina E, estudio inmunolégico y ge-
nético). Por el contrario, la biopsia cutinea demostro la
ausencia de foliculos pilosos y glandulas sudoriparas
(fig. D y la ortopantomografia la falta de la mayoria de
los alveolos dentarios y la presencia de los dos incisivos
inferiores en forma de clavija.

En la exploracion fisica llamaban la atencion los ras-
gos faciales dismorficos (fig. 2) que le daban la apariencia
de tener la cara envejecida: frente prominente, nariz en
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silla de montar, oscurecimiento y finas arrugas periorbi-
tarias, protrusion del labio inferior y pabellones auricula-
res sobresalientes con un pelo rubio, escaso y fino en el
cuero cabelludo y ausencia de pestaias y cejas (fig. 3). Se
observaba también marcada xerodermia y placas de li-
quenificacion en dorso de manos, rodillas y lesiones ec-
cematosas discretas diseminadas en tronco y miembros
(fig. 4.

Entre los antecedentes familiares se encontraron algu-
nos rasgos similares a los del paciente en su hermana ge-
mela, su madre, su tia materna y su abuela materna. Todas
ellas presentaban en mayor o menor grado un pelo esca-
so y fino y malformaciones dentarias a modo de dientes
conicos separados con ausencia de algunas piezas.

DiscusiON

Como se ha senalado anteriormente, la displasia ecto-
dérmica hipohidrética fue descrita por primera vez en
1848 por Thurnam como una entidad independiente cuyo
diagnéstico se basa en la presencia de determinados ras-
gos clinicos entre los que destacan la intolerancia al calor
junto con episodios de hiperpirexia (fiebre de origen des-
conocido) y la ausencia o malformacion de los dientes y/o
alveolos dentarios’. Posteriormente, en 1929, Clouston
describio la forma hidrética, de herencia autosémica do-
minante, que a diferencia de la anterior no presenta
anomalias dentales ni en la sudoracion, pero si alopecia
total, distrofia ungueal e hiperpigmentacioén cutanea sobre
las articulaciones. En cuanto a la patogenia de estos pro-
cesos se supone que la alteracion en el desarrollo ocurre
entre el tercer y el cuarto mes de gestacion y se atribuye a
la detencion en la maduracion de algunos derivados ecto-
dérmicos como la piel y sus anejos o los dientes.

Ademas de la clinica que ya se ha comentado, en la dis-
plasia ectodérmica hipohidrética se describen otros signos,
fruto de las anomalias en el desarrollo de diversos tejidos
ectodérmicos, que ayudan a confirmar el diagnéstico:

1. Alteraciones en el cabello en forma de alopecia total
o parcial con pelo tipicamente rubio, fino, corto y que-
bradizo tanto en cuero cabelludo como en cejas, pesta-
fas, regién pubica y axilar. Se han descrito también
anomalias estructurales del tallo del pelo consistentes en
fisuracion longitudinal y trasversal y engrosamiento de la
cuticula que provoca un cabello deformado conocido
como tricorrexis fisurada.

2. Alteraciones de la denticion, tanto caduca como per-
manente, de manera que los dientes pueden aparecer re-
ducidos en nimero o ausentes, dando al paciente una
apariencia de envejecimiento prematuro, o bien con
anomalias morfolégicas como acortamiento, aspecto c6-
nico o con apariencia de pequefios clavos®.

3. Alteraciones en las unas que pueden estar ausentes,
ser hiperconvexas o mostrar signos de distrofia, aunque
este signo es mas frecuente en las formas hidréticas.

Figura 3. Aspecto de la parte superior del cuero cabellu-
do donde puede observarse el pelo tipico de este
sindrome: escaso, ralo, fino y rubio.

Figura 4. Se observan lesiones eccematosas ligeramente
liquenificadas y excoriadas localizadas sobre
una piel xerodermica.

4. Alteraciones en las glandulas sudoriparas en forma
de reduccion tanto en nimero como en tamano. Las que
se ven mis afectadas son las de tipo ecrino, seguidas por
las apocrinas y las sebaceas. Todo esto conlleva la apari-
cion de una piel seca y escasa sudoracion que induce las
crisis de hiperpirexia’. En este aspecto, la biopsia cutdnea
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puede ser de utilidad para confirmar la sospecha clinica y
en ella es frecuente encontrar hipoplasia o aplasia de fo-
liculos pilosebaceos y/o glaindulas sudoriparas.

Con menor frecuencia que lo descrito anteriormente
se presentan otras caracteristicas que interesa conocer
como son:

1. Alta incidencia de dermatitis at6pica, sobre todo de
localizacion flexural (aproximadamente en el 65% de los
pacientes) con elevacion de la IgE sérica y reacciones
alérgicas’.

2. Hipogammaglobulinemia que podria explicar el au-
mento de la susceptibilidad a presentar infecciones, en-
tre las que destacan por su frecuencia las otitis, los cata-
rros, las bronquitis y, en Gltimo término, neumonias.

3. Diferentes grados de hiperqueratosis palmoplantar.

4. Rasgos faciales caracteristicos, en algunos casos des-
critos como “cara de viejo”, consistentes en una frente
prominente o “abombada”, depresién del puente nasal
“nariz en silla de montar”, pabellones auriculares sobre-
salientes, labios gruesos (en parte debidos a las alteracio-
nes dentarias), hipertelorismo, epicanto bilateral e hiper-
pigmentacion y finas arrugas periorbitarias. Esta dismorfia
facial puede repercutir psicoldgicamente en el nifio y al-
terar la capacidad de adaptacion social®.

5. Disfunciones de otros tipos de glandulas como las la-
grimales con riesgo de provocar dacriocistitis de repeti-
cion, de las glandulas mucosas del tracto respiratorio con
posible aparicion de epistaxis, ocena, disfonia, faringitis/
laringitis crénica?, del tracto digestivo, del conducto audi-
tivo (otitis o acumulaciones de cerumen), de las glindulas
mamarias que puede producir déficit en la lactacion.

6. Otros rasgos que aparecen descritos en algunos de
los casos publicados son: cataratas, labio leporino/pala-
dar hendido, sordera neurosensorial, retraso mental, dé-
ficit inmunoloégicos, etc. (tabla 1). Resumiendo todo lo

TABLA 1. Rasgos diagnésticos de displasia ectodérmica
hipohidrética

Piel suave y fina

Hipotricosis: cabello ralo y escaso, cejas y pestanas despobladas
o ausentes

Hipobidrosis: piel seca, intolerancia al calor, fiebre sin causa,
convulsiones

Anomalias dentarias: anodontia/hipodontia, pequeno tamano,
forma conica

Facies caracleristica: nariz en silla de montar, arcos
supraciliares prominentes, orejas puntiagudas de baja
implantacion, protrusion del labio inferior, pigmentacion
periorbitaria

Otros rasgos: unas distroficas, disminucion del lagrimeo,
ausencia o hipoplasia de las glandulas mamarias, rinorrea
cronica, asma, eccema, afonia, estatura baja, retraso mental,
otitis e infecciones respiratorias
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descrito anteriormente y desde un punto de vista practi-
co, el diagnéstico de displasia ectodérmica hipohidrética
durante el periodo neonatal puede considerarse si se ob-
serva piel llamativamente seca, descamativa y episodios
de fiebre sin foco detectable, mientras que durante la
edad infantil si existen defectos en la denticién e intole-
rancia al calor.

En cuanto al modo de trasmision de esta enfermedad,
la mayoria de los casos se presentan con una herencia re-
cesiva ligada al cromosoma X, de forma que el sindrome
completo se presenta mayoritariamente en los varones.
Hasta el 60 % de las mujeres pueden expresar algunos
rasgos, generalmente incompletos, del cuadro clinico,
sobre todo alteraciones en el nimero y/o aspecto de los
dientes, en el pelo o sudoracion defectuosa o de distri-
bucion parcheadal®. En estos Gltimos casos los tests de-
sarrollados para cuantificar la sudoracién pueden ayudar
a la deteccion de los portadores!!. Ademas de esta forma
de herencia existen algunos casos del sindrome que se
trasmiten de modo autosémico recesivo. Estudios recien-
tes han demostrado que el gen causante de esta enferme-
dad se encuentra en la region X q12-q13.1 y que este gen
codifica para una proteina transmembrana de 135 ami-
nodcidos que se expresa en los queratinocitos, foliculos
pilosos y glandulas sudoriparas!>!3. Gracias a este descu-
brimiento y sirviéndose de las técnicas de analisis mo-
leculares es posible llegar a demostrar el estado de mujer
portadora, asi como la aparicion de mutaciones de novo
dentro de una familia, de suma importancia para el con-
sejo genético!?.

El diagnéstico diferencial de la displasia ectodérmica
hipohidrética incluye otros tipos de displasias ectodér-
micas como el sindrome de Kohlschiittter (epilepsia, de-
mencia, amelanogénesis imperfecta), la displasia ecto-
dérmica con anomalias del pelo y sindactilia (que suele
mostrar ademas defectos en el paladar tipo hendidura
palatina/labio leporino y oligodontia), la displasia ecto-
dérmica con ectrodactilia y hendidura palatina/labio le-
porino, la displasia ectodérmica hidrotica o sindrome de
Clouston (autosomica dominante, de aparicién predo-
minante en individuos de origen francocanadiense, con
afectacion del pelo y los dientes pero sin alteraciones en
las glindulas sudoriparas), el sindrome de Ellis Van Cre-
veld (con anomalias en unas y dientes junto a polidacti-
lia, enanismo condrodistrofico y cardiopatia congénita),
la displasia mesoectodérmica (con multiples defectos
en el sistema musculosquelético), el sindrome EEC (ec-
trodactilia, displasia ectodérmica y hendidura palatina/
labio leporino) y el sindrome de Rapp-Hodgkin (displa-
sia ectodérmica anhidrética, hendidura palatina y labio
leporino), entre otras. Por dltimo, debe considerarse
también dentro del diagnostico diferencial de este cua-
dro el sindrome hidantoinico y el sindrome alcohdlico
fetal®.
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Generalmente el pronéstico de la enfermedad es bue-
no a no ser que se asocien sintomas de afectacion sisté-
mica. La mortalidad se debe principalmente a la aparicion
de infecciones respiratorias que afectan aproximadamen-
te al 30% de los pacientes.

El tratamiento se basa en la terapia de soporte que in-
cluye basicamente los cuidados de la piel con productos
emolientes e hidratantes y la utilizacion de ropa himeda
si se practica alguna actividad fisica importante. Se em-
plearan corticoides topicos y/o sistémicos en los casos
que cursen con lesiones eccematosas bien irritativas o
bien por causa de una dermatitis atépica asociada’®, Se
prestard especial atencién al tratamiento dental que se
pretende sea individualizado y adaptado de manera pro-
gresiva al crecimiento del individuo!”. En las dltimas pu-
blicaciones sobre este sindrome se describe la utilizacion
del factor de crecimiento epidérmico en perfusién conti-
nua intravenosa durante los primeros 2 meses de vida
cuyo efecto induciria la activacion y el desarrollo de las
glandulas sudoriparas'®.
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