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Sindrome de Olmsted

RESUMEN

El sindrome de Olmsted, descrito por primera vez en 1927, es una que-
ratodermia palmo-plantar difusa, asociada con otras alteraciones. Inicia
en el nacimiento, con eritema periorificial, resultando progresivamente
en hiperqueratosis de manera paralela a las lesiones palmoplantares.
Hasta ahora no hay tratamiento curativo; los retinoides orales pueden
ser de utilidad y los cuidados generales mejoran la calidad de vida.
Comunicamos el caso de una lactante con sindrome de Olmsted y se
sefialan los avances en las bases genéticas de esta alteracion en los
Gltimos tres afos.

Palabras clave: sindrome de Olmsted, queratodermia palmo-plantar,
queratodermia periorificial.

Olmsted Syndrome

ABSTRACT

Olmsted syndrome, first described in 1927, is a diffuse palmoplantar
keratoderma associated with other abnormalities. This condition starts
with periorificial erythema followed by progressive perioral hyperkera-
tosis running in parallel with palmo-plantar keratoderma. To date there
is no cure, but oral retinoids may improve general care and quality of
life of these patients. This paper reports the case of a female child with
Olmsted'’s syndrome and describes the advances in the genetic basis of
this disorder in the last three years.

Key words: Olmsted’s syndrome, palmoplantar keratoderma, periori-
ficial keratoderma.
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El sindrome de Olmsted es una genodermatosis
poco frecuente, que se distingue por querato-
dermia palmoplantar y periorificial. La mayoria
de los casos cursan con alopecia y prurito.' Las
placas hiperqueratésicas periorificiales estan pre-
sentes al nacimiento como placas eritematosas
bien delimitadas; la queratodermia palmoplantar
inicia en los primeros meses de la vida y progresa
hasta la mutilacion de los dedos; esta progresion
es lenta en algunos pacientes, mientras que en
otros avanza rapidamente.?

CASO CLiNICO

Lactante femenina, de cinco meses de edad,
originaria del estado de Chiapas, producto de
tercer embarazo, tercera cesdrea, con control
prenatal inadecuado (la madre sufri6 infeccién
de vias urinarias y preeclampsia); antecedentes
perinatales, patolégicos personales y familiares
sin importancia para su padecimiento actual. La
paciente fue traida a nuestra consulta por padecer
una dermatosis diseminada a la cabeza, el tronco
y las extremidades: de la cabeza afectaba la piel
cabelluda (predominantemente el area occipital),
la region retroauricular, los pabellones auriculares
(predominantemente las conchas), incluidos los
conductos auditivos externos (Figura 1) y el area
perioral. Del tronco afectaba el cuello (Figura 1), las
axilas y las regiones perianal y perineal (Figura 2) y
en las extremidades, estaba afectada la superficie
palmar de los dedos de las manos y dorsal de las
falanges distales, asi como la superficie plantar de
ambos pies en forma focal (Figura 3).

La morfologia de las lesiones se distinguia por
placas eritematosas hiperqueratésicas, bien
delimitadas, de diferentes tamanos. Ademads,
tenia contracturas y pérdida de movilidad de
los dedos de las manos y los pies, predominan-
temente de las falanges distales, con aumento de
volumen del tercer dedo de la mano izquierda y
el segundo de la mano derecha, asi como pseu-
doainhum en este Gltimo y en el primer dedo del
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Figura 1. Placas eritemato-queratdsicas, note la afec-
tacion del conducto auditivo externo.

Figura 2. Placas eritemato-queratésicas periorificiales
caracteristicas.
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Figura 3. Queratodermia plantar focal.

pie izquierdo (Figura 4). La dermatosis la notaron
los padres, a los 20 dias de vida extrauterina,
en la cabeza, con diseminacién al resto de los
segmentos afectados, a la que se agreg6 prurito
importante. Recibi6 tratamiento en su lugar de
origen (antihistaminicos, antimicéticos, antimi-
crobianos topicos y sistémicos) sin respuesta.

Al resto de la exploracion fisica se encontré con
peso bajo (percentil 5) para la talla (percentil 50).

Figura 4. Ademds del eritema e hiperqueratosis, note
el aumento de volumen y pseudoainhum del primer
dedo.
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Las placas hiperqueratésicas en los conductos
auditivos externos no permitieron la visualiza-
cion de las membranas timpanicas.

Con las caracteristicas clinicas descritas se hizo
el diagnostico de sindrome de Olmsted y se prac-
ticé una biopsia de la piel plantar, con la que se
demostro la hiperqueratosis con paraqueratosis e
hiperplasia liquenoide con papilomatosis (quera-
todermia palmoplantar [sindrome de Olmsted]),
por lo que se procedié a su evaluacion integral.

Audiologia. Corroboré la imposibilidad de visua-
lizar las membranas timpanicas. Los potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral con estimulo
de click, polaridad rarefaccion y alterna demos-
traron audicién normal para tonos altos del lado
derecho e hipoacusia superficial para tonos altos
del lado izquierdo.

Oftalmologia. Refiri6 6rbita, medios transparen-
tes, reflejos pupilares, fondo, agudeza visual y
motilidad sin alteraciones; membrana conjunti-
val hiperémica (+).

Genética. Concluyd que se trata de una entidad
autosémica dominante e inicié asesoramiento
genético como entidad de novo autosémica
dominante.

Nutricion. Planteo la estrategia para la recupe-
racién del estado nutricional de la nifa, a la que
calificé con desnutricion crénica agudizada de
intensidad moderada.

La nifa acudié regularmente a sus citas a la
consulta de Dermatologia hasta julio de 2013,
pero no al resto de sus citas con los diferentes
servicios por los que fue valorada. En su dltima
cita se observo un incremento en su estado de
desnutricion con detencién en su desarrollo y
crecimiento. Las lesiones cutdneas en general
se mantuvieron estables, con menos hiperque-
ratosis (Figura 5), incluidas las areas perianal y
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perineal; sin embargo, la queratodermia pal-
moplantar se incrementé de manera importante
(Figuras 6 y 7), particularmente en los dltimos
seis meses, con fisuras.

Su tratamiento consistio, ademas de las medidas
generales, en queratoliticos, queratoplasticos,
emolientes y antibidticos topicos; estos Gltimos
de manera intermitente cuando ha sido necesa-
rio, particularmente en las fisuras periorificiales.
El tratamiento sistémico con retinoides orales se
inicié con acitretina hace un ano, porque no se

Figura 5. Persistencia de las placas eritematosas perio-
rificiales y en los pliegues con menos hiperqueratosis.

Figura 6. Queratodermia palmar simétrica, transgre-
diens, mutilante.
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Figura 7. Queratodermia plantar difusa, note la si-
metria.

pudo conseguir en el mercado; en su lugar se
administrd isotretinoina, con malos resultados .

DISCUSION

El sindrome de Olmsted es una alteracién de
la queratinizacién, de la que se han publicado
menos de 50 casos en la bibliografia. Debido
a su predominio en varones (dos tercios de los
casos), se propone que el modo de herencia es
recesivo ligado al cromosoma X; sin embargo,
la mayoria de los casos son esporadicos y hay
casos publicados con herencia dominante ligada
al cromosoma X y autosémica dominante. *°

Las queratodermias palmoplantares hereditarias
son un grupo heterogéneo de enfermedades que
se clasifican en tres grupos: aisladas, focales y
punctatas; en los dos primeros, la queratodermia
palmoplantar puede ser aislada o asociarse con
otras alteraciones y en el tercer grupo suele ser
aislada. El sindrome de Olmsted corresponde
al grupo de las queratodermias palmoplantares
difusas asociadas con otras alteraciones; su inicio
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es en el nacimiento o durante los primeros meses
de vida; es simétrica, transgrediens, mutilante,
con hiper o hipohidrosis y distrofia ungueal.

La descripcion realizada por Olmsted en 1927
fue seguida por otras publicaciones en 1962,
1967 y 1972,7 pero en el decenio de 1980 las
publicaciones acerca del sindrome de Olmsted
se volvieron mds periédicas; Mevorah y cola-
boradores' hicieron una revisién de 32 casos
publicados hasta 2005.

Ademas de la queratodermia palmoplantar, las
placas periorificiales hiperqueratésicas son otra
caracteristica clasica del sindrome de Olmsted;
sin embargo, como se establece en la biblio-
grafia, estas placas hiperqueratdsicas pueden
afectar, ademds (como en el caso de nuestra
paciente), el cuello, las axilas y las ingles, como
placas lineales, aunque también pueden mani-
festarse como queratosis folicular." Ademds de
la alopecia difusa se describen alteraciones en
el pelo, como tricorrexis nodosa, fracturas trans-
versales y cambios en la cuticula.?

Otras manifestaciones del sindrome de Olmsted
incluyen alteraciones oftalmolégicas no docu-
mentadas en nuestra paciente, con afeccién
severa de la cornea.? La hipoacusia para tonos
altos en el sindrome de Olmsted se document6
en nuestra paciente en forma asimétrica; en la
bibliografia se describe, ademds, sordera neu-
rosensorial.’

Las manifestaciones orales del sindrome de
Olmsted incluyen, ademas de las periorales,
leucoqueratosis y alteraciones dentales,” que
condicionan dificultades para una adecuada
alimentacion, con diferentes grados de desnu-
tricion, como en nuestro caso estudiado. Otras
alteraciones descritas incluyen hiperlaxitud arti-
culary osteoporosis osteolitica de las manos y los
pies, asi como carcinoma de células escamosas
en la queratodermia palmoplantar.’°
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El retraso en el desarrollo y crecimiento de los
nifios con sindrome de Olmsted descrito en 25%
de los casos' se relaciona con queratodermia
plantar, que aumenta al iniciar la deambula-
cién, con fisuras y el consecuente dolor, lo que
dificulta el desarrollo psicomotriz de los nifos,
y mutilacion progresiva de los dedos.

Las infecciones recurrentes bacterianas y micéticas
en las areas hiperqueratésicas desde los primeros
dias de vida, como en el caso comunicado, son
comunes en el sindrome de Olmsted."%'"12

Los hallazgos histopatolégicos muestran hiper-
queratosis, orto o paraqueratdsica, capa granulosa
disminuida o ausente, acantosis, papilomatosis
y en la dermis papilar se refiere aumento de la
vascularidad e infiltrado mononuclear. ?

El sindrome de Olmsted (OMIM 614594) es una
enfermedad de dificil diagndstico por su rareza, y
por la sobreposicion con algunas displasias ectodér-
micas y otras genodermatosis con queratodermia
palmoplantar; sin embargo, la queratodermia
palmoplantar mutilante mas la hiperqueratosis pe-
riorificial son distintivas, lo que permite establecer
el diagndstico clinicamente correcto.

El tratamiento, al igual que en otras alteraciones
de la queratinizacién, aun es frustrante, ya que
no existe un tratamiento curativo. La base del
tratamiento tépico es la administracion de que-
ratoliticos y emolientes; su aplicacion nocturna
en forma oclusiva puede ser mas efectiva. El
tazaroteno tépico y el 5-fluorouracilo pueden ser
de utilidad. La remocion mecanica de las placas
hiperqueratésicas ayuda a aliviar el dolor a la
deambulacién y evita la formacién de fisuras;
puede adiestrarse a los padres para la realizacién
de este procedimiento.”>*

El manejo de la hiperhidrosis es fundamental,
porque puede interferir con las actividades ha-
bituales de manera significativa. El tratamiento
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contra las infecciones secundarias (micoticas
o bacterianas), ya sea topico o sistémico, debe
indicarse cada vez que sea necesario.

Los retinoides orales (acitretina a dosis de 0.1-
0.5 mg/kg/dia y con menor efecto isotretinoina
a dosis de 0.5-1 mg/kg/dia) pueden ser de
utilidad; sin embargo, la respuesta es parcial
o minima, ya que si bien disminuyen la hiper-
queratosis, aumentan la fragilidad cuténea, lo
que limita la dosis.%*'*"* Debido a los efectos
secundarios de los retinoides, especialmente a
largo plazo, se propone su administracion inter-
mitente; sin embargo, la recidiva es rapida. El
efecto de los retinoides sintéticos, especialmen-
te la acitretina en el pseudoainhum,’ puede
posponer por tiempo indefinido la cirugia para
evitar la mutilacion.

Si bien la patogénesis del sindrome de Olmsted
no se ha establecido, en los dltimos anos ha
habido grandes avances en las bases genéticas
de esta alteracion de la queratinizacién. Lin y
su grupo'® identificaron el gen TRPV3 como
responsable del sindrome de Olmsted en seis
pacientes no relacionados con la mutacién
heterocigota p.Gly573Ser en cuatro pacientes,
una mutacion diferente en el mismo aminodcido
p.Gly573Cys en un sujeto y la mutacién hetero-
cigota p.Trp692Gly en otro paciente. Lai-Cheong
y colaboradores'” encontraron un caso mas con
la mutacién p.Gly573Ser y la propusieron como
mutacion patogénica recurrente en el sindrome
de Olmsted. Esta mutacién supone un aumento
en la funcién controlada por este gen, lo que
condiciona el incremento en la apoptosis de los
queratinocitos, con la consecuente hiperquera-
tosis en los nifios afectados. Hay evidencias que
sugieren que el gen TRPV3 juega un papel funda-
mental en la queratinizacion, en el crecimiento
del pelo y probablemente en la sensacion de
prurito en humanos, por lo que la manipulacién
selectiva del gen TRPV3 podria tener un efecto
terapéutico en alteraciones de la queratinizacion
y el prurito.'®®
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