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Articulo de revisidon

Sindrome de la uia amarilla. Revision con enfoque en el diagnéstico,

patologia y tratamiento

Yellow nail syndrome. A review with focus on nail diagnosis, pathology,

and treatment

Lauren Meshkov,! Antonella Tosti?

RESUMEN

El sindrome de la ufia amarilla es la triada de enfermedades
pulmonares, linfedema y cambios caracteristicos en las ufias. En
ausencia de secuelas pulmonares o linfedematosas, este sindrome
debe incluirse entre los diferenciadores de las alteraciones de las
ufias, y frecuentemente constituye un diagnéstico de exclusion.
La enfermedad de las ufias probablemente es causada por anor-
malidades de los vasos linfaticos, pero el mecanismo exacto aun
no estéa claro. La esclerosis del estroma de la ufia y compuestos
bioquimicos acumulados que ocasionan obstruccion linfatica son
una posible explicacion. El tratamiento que se cita con mas frecuen-
cia contra los cambios de las ufias en este sindrome es la terapia
con vitamina E, aunque los reportes de éxito varian y se carece de
evidencia en cuanto a otras opciones de tratamiento. Comiunmente
se reporta la recuperacion espontanea de la uiia después del alivio
de los sintomas pulmonares y otras alteraciones subyacentes.
Otros trastornos médicos se han vinculado con la alteracién y por
ello han influido en las decisiones de tratamiento. Mientras que el
sindrome de la ufia amarilla en adultos es esporadico, los casos
pediatricos indican herencia genética, lo que confunde adn mas el
origen del padecimiento.

Palabras clave: sindrome de la ufia amarilla, uias distréficas,
vitamina E.

| sindrome de la ufia amarilla se define como
la triada de decoloracién amarilla de la ufa,
linfedema y enfermedad respiratoria. Fue
descrito por primera vez en 1964, por Sam-
man y White, en un reporte de 13 casos de ufias amarillas
y linfedema,' y fue refinado atin mas por Emerson,? en
1966, para incluir el derrame pleural. Originalmente se
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ABSTRACT

Yellow nail syndrome is the triad of pulmonary illness, lymphede-
ma, and characteristic nail changes. In the absence of pulmonary
or lymphedematous sequelae, yellow nail syndrome must be in-
cluded in the differential of nail disorders and is often a diagnosis
of exclusion. Nail pathology is likely caused by lymphatic vessel
abnormalities, but the exact mechanism remains unclear. Sclerosis
of the nail stroma and accumulated biochemical compounds that
cause lymphatic obstruction may offer a possible explanation.
The most frequently cited treatment for nail changes in yellow nail
syndrome is vitamin E therapy, though reports of success vary
and evidence is lacking for other treatment options. Spontaneous
nail recovery after the resolution of pulmonary symptoms or other
underlying disorders is a more frequently reported occurrence.
Several other medical conditions have been associated with the
disorder and have therefore, influenced treatment decisions.
While adult yellow nail syndrome is considered a sporadic entity,
pediatric cases show genetic inheritance, furthering confusing the
etiology of this disorder.

Key words: yellow nail syndrome, dystrophic nails, vitamin E.

ellow nail syndrome (YNS) is defined as the
triad of yellow nail discoloration, lymphe-
dema, and respiratory illness. YNS was first
described in 1964 by Samman and White as
13 case reports of yellow nails and lymphedema,' further
refined to include pleural effusion by Emerson in 1966.?
YNS was originally described as a familial disease of
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consider6 una enfermedad familiar de herencia autoso-
mica dominante, y existen reportes en la bibliografia de
antecedente familiar;>* sin embargo, la aparicion tardia
de la enfermedad, la frecuente reversion de los cambios
en las ufias y el antecedente familiar poco frecuente dis-
minuyen la probabilidad de que el sindrome sea genético
cuando se manifiesta en adultos.’ Hay publicados mas de
150 casos de este sindrome y actualmente se acepta que
es esporadico. La media de edad de los afectados es de
61 afios, con limites de 18 y 82 afios.!’ La incidencia en
hombres y mujeres es bastante similar.'

PRESENTACION

Las caracteristicas clinicas del sindrome de la ufia amarilla
pueden variar porque la triada completa de sintomas rara vez
ocurre al mismo tiempo. Una tercera parte de los pacientes
experimenta primero cambios en las ufias, lo que puede ser
un signo de gravedad en relacion con el linfedema o con los
sintomas pulmonares.!'? Los cambios tipicos de las ufias
incluyen: color amarillo, sobrecurvatura, engrosamiento,
onicdlisis, crestas cruzadas, pérdida de linulas y cuticulas
y tasa baja de crecimiento, que se ha reportado como menor
de 0.25 mm por semana."'*!* La onicolisis puede exten-
derse a la matriz y hacer que la placa ungueal se separe en
capas.”® Los cambios tipicos de las ufias se observan en la
Figura 1. La onicdlisis y la onicomadesis relacionadas con
el sindrome se muestran en la Figura 2.

autosomal dominant inheritance and reports of positive
family history do exist in the literature.>® However, the
late onset of disease, frequent reversal of nail changes,
and rare family history make it less likely genetic in
adults.’ There are over 150 cases of YNS reported in the
literature and it is now widely accepted as most often
sporadic. The median age of onset is 61 years with a
range between 18-82 years.!® Male and female incidence
is roughly equal'®

PRESENTATION

Clinical features of YNS may vary, as the full triad of
symptoms rarely occurs together. One-third of patients first
present with nails changes, which may be a sign of severity
in regards to lymphedema or pulmonary symptoms.'"?
Typical nail changes include yellow color, over-curvature,
nail thickening, onycholysis, cross-ridging, loss of lunulae
and cuticles, and a slow rate of nail growth that has been
reported as less than 0.25 mm per week.!*!* Onycholysis
may extend to the matrix and cause the nail plate to shed.!
Typical nail changes can be seen in Figure 1. YNS-associa-
ted onycholysis and onychomadesis is shown in Figure 2.

The remaining two-thirds of patients present with lym-
phedema of the lower extremities or with a long history of
recurrent lung disease.!® One study showed pleural effusion
representing 48% of cases'® while another showed 50%
with recurrent respiratory tract infections.’ Pericardial

Figura 1. Cambios en las ufias tipicos del sindrome de la ufia
amarilla. Note la ausencia de cuticula, la decoloracion amarilla, la
sobrecurvatura incrementada y el crecimiento distal encarnado.
Figure 1. Changes in the nails typical of yellow nail syndrome.
Note the absence of cuticle, yellow discoloration, increased over-
curvature and skin distal growing.

Figura 2. Onicodlisis y onicomadesis en el sindrome de la ufia
amarilla. Los cambios tipicos de la ufias pueden verse aun en la
quinta uia.

Figure 2.0nycholysis and onychomadesis in the yellow nail syn-
drome. Typical changes of nails may be seen even in the fifth nail.
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Los dos tercios restantes de los pacientes tienen linfe-
dema de las extremidades inferiores o el antecedente de
enfermedades pulmonares recurrentes.'” Un estudio mostrd
derrame pleural en 48% de los casos,' mientras que otro
reveld que 50% suftria infecciones recurrentes de las vias
respiratorias;® puede mencionarse también el derrame
pericardico.!”!® Durante el curso de la enfermedad, 89%
de los pacientes tendra ufias amarillas, 80% padecera lin-
fedema y 63% enfermedad pulmonar,'® aunque solo 10 a
27% mostrara los tres simultineamente.!'>!¢

El sindrome de la ufia amarilla se ha relacionado con
otros padecimientos, casi siempre en reportes de casos
aislados, como se ve en el Cuadro 1. Estas asociaciones

Cuadro 1. Afecciones o situaciones relacionadas con el sindrome
de la ufia amarilla y el numero de casos reportados a la fecha en
la bibliografia

Relacion con el sindrome de la ufia amarilla Numero de casos

Artritis reumatoide tratada con D-penicilamina, 25
tiol u oro

Malignidad 20

Enfermedad cardiovascular 11

Inmunodeficiencia 11

Relacién con el sindrome de la ufia amarilla 10
familiar

Gastrointestinal

Tiroides

Derrame pericardico
Enfermedad del tejido conectivo
Celulitis o erisipela

Sindrome nefrético

Diabetes mellitus

Matrimonio consanguineo
Retraso mental

Hidropesia fetal no inmunitaria
Glomerulonefritis

Apnea del suefio obstructiva
Sindrome de Guillain-Barré
Aspergilosis

Pielonefritis xatogranulomatosa
Depresion

Insuficiencia hepatica fulminante
Hipertelorismo ocular
Aneurisma cerebral
Pancitopenia

Anhidrosis

Térax en embudo

Tuberculosis

Hemocromatosis

Micosis fungoide

Asimetria mamaria
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effusion may also be noted.!”'® Throughout the course
of the disease, 89% of patients will show yellow nails,
80% will develop lymphedema, and 63% will develop
pulmonary illness," though simultaneously only 10-27%
will show all three.'*!¢

YNS has been associated with several other mala-
dies, largely in isolated case reports, as seen in Table 1.
Such YNS-associations must be investigated, as optimal
treatment may depend on co-morbid conditions. This is
demonstrated in two case reports of immunodeficiency-as-
sociated YNS in patients with congenital T cell and B cell
defects who showed reduced lymphedema, less frequent
pleural effusions and less infection severity only after [V

Table 1. Conditions associated with YNS and the number of cases
reported to date in the literature

YNS association No. of cases
Rheumatoid arthritis treated with D-penicillamine, 25
thiol, or gold

Malignancy 20
Cardiovascular disease 1
Immune deficiency 11
Familial YNS 10
Gastro-intestinal 6
Thyroid

Pericardial effusion
Connective tissue disease
Cellulitis or erysipelas
Nephrotic syndrome
Diabetes mellitus
Consanguineous marriage
Mental retardation
Nonimmune fetal hydrops
Glomerulonephritis
Obstructive sleep apnea
Guillain-Barre syndrome
Aspergillosis
Xanthogranulomatous pyelonephritis
Depression

Fulminant hepatic failure
Ocular hypertelorism
Cerebral aneurysm
Pancytopenia

Anhydrosis

Pectus excavatum
Tuberculosis
Hemochromatosis
Mycosis fungoides
Unequal breasts
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deben investigarse, porque el tratamiento 6ptimo pue-
de depender de condiciones de comorbilidad, como se
demuestra en el reporte de dos casos de este sindrome
asociado con inmunodeficiencia en pacientes con defectos
congénitos de las células T y B que mostraron linfedema
reducido, derrames pleurales menos frecuentes y menos
severidad en las infecciones s6lo después del tratamiento
con inmunoglobulina IV." Los casos pediatricos de este
sindrome se han vinculado también con padecimientos
inesperados, como insuficiencia fulminante del higado,?
la combinacion de hepatitis, hipertelorismo ocular, infec-
ciones de ascaride y anormalidades genitales,?' y celulitis
y erisipela recurrentes.?>*

El sindrome de la ufia amarilla afecta a gran parte de
la comunidad adulta, pero en 1960, Lorber e Illingworth
reportaron casos pediatricos de linfedema y uflas distro-
ficas que expandieron el espectro de edad.** Govaert y su
grupo fueron los primeros en describir este padecimiento
en un neonato a quien se le diagnosticd hidropesia fetal
no inmunitaria en un ultrasonido realizado a las 29 se-
manas.’” Sin un origen claro, el nifio nacié con quilotdrax
izquierdo que recurri6 a las cuatro semanas de edad, junto
con hinchazén leve de los tobillos cuando era nifio. Meses
antes de la concepcion, la madre tenia el sindrome de la
ufia amarilla, lo que se evidenci6 en cambios agudos de
ufia distrofica, sinusitis recurrente, bronquiectasia y defi-
ciencia de IgG.? Un segundo caso neonatal se diagnostico
de manera similar por hidropesia fetal no inmunitaria en
el ultrasonido y quilotdrax bilateral durante el parto.® La
madre también sufria cambios en las ufias y bronquiectasia,
lo que demostro una clara predisposicion genética de este
padecimiento.

El sindrome de la ufla amarilla familiar se hace
evidente, ademads, en reportes comunes de hermanos
afectados®®2!??y en la transmision de padre a hijo.* Se ha
encontrado en nifios de matrimonios consanguineos,®2%
y en muchos casos induce sintomas aislados en la infancia
que se convierten totalmente en este sindrome décadas
mas tarde.>!"?22326 Sin embargo, la mayoria de los nifios
afectados tiene crecimiento y desarrollo normales.

En nifios con unas distroficas, el sindrome de la una
amarilla debe incluirse en el diagndstico diferencial, es-
pecialmente si hay antecedente familiar. E1 médico debe
estar consciente de este sindrome y sus diferentes formas
de presentacion en todas las edades, ya que puede mani-
festarse en los nifios con o sin cambios en las ufias en el

immunoglobulin therapy.' Pediatric cases of YNS have
also been associated with unexpected conditions, such
as fulminant liver failure,? the combination of hepatitis,
ocular hypertelorism, roundworm infection, and genital
abnormalities,? and recurrent cellulitis and erysipelas.?*%

YNS is largely found in the adult community, but in
1960, Lorber and Illingworth reported pediatric cases of
lymphedema and dystrophic nails that expanded the age
spectrum in which YNS is seen.?* Govaert et al. were the
first to report YNS in a neonate, who was diagnosed with
non-immune fetal hydrops by 29-week ultrasound.” With
no clear etiology, the child was born with left chylothorax
that recurred at 4-weeks of age, along with mild ankle
swelling as an infant. Months before conception, the
mother was noted to suffer from YNS, as evidenced by
acute dystrophic nail changes, recurrent sinusitis, bron-
chiectasis, and associated IgG2 deficiency. A second case
of neonatal YNS was similarly diagnosed by non-immune
fetal hydrops on ultrasound and bilateral chylothorax at
delivery.® The mother also suffered from nail changes and
bronchiectasis, demonstrating a clear genetic predisposi-
tion to pediatric YNS.

Familial YNS is further evidenced by the common
reports of affected siblings®®?!'??> and a reported trans-
mission from father to son.?® There have been several
reports of YNS presenting in children of consanguineous
marriage®?*?* and many pediatric cases show isolated
symptoms in childhood that fully develop into YNS deca-
des later.>!7#2226 The majority of pediatric cases however,
show normal growth and development.

In children with dystrophic nails, YNS should be
included in the differential diagnosis, especially given a
positive family history. The clinician must be cognizant of
YNS and its differing presentation at all ages, as children
may present with or without nail changes at the time of
diagnosis, before diagnosis,>>%!42327:28 or after the develop-
ment of other symptoms.>?%? Because pediatric YNS may
have a genetic basis with autosomal dominant hereditary
transmission, a thorough family history is crucial.

DIAGNOSIS

Diagnosis of adult YNS is clinically based on patient
history and physical exam, revealing at least two of
three symptoms: yellow nails, lymphedema, or pul-
monary illness.'* The majority of patients will reveal
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momento del diagndstico, antes del diagnostico®>-614.23.27.28
o después de otros sintomas.>?%?° Como el sindrome de la
ufla amarilla pediatrico puede tener una base genética con
transmision hereditaria autosdmica dominante, es esencial
hacer una historia familiar muy completa.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del sindrome de la ufia amarilla en adultos
se basa clinicamente en que los antecedentes del paciente
y el examen fisico revelen por lo menos dos de tres sinto-
mas: ufias amarillas, linfedema y enfermedad pulmonar.'?
La mayoria de los pacientes tendra una extensa historia de
enfermedad respiratoria, que incluye derrames pleurales
recurrentes que requieren intervencion y multiples ataques
de bronquitis, bronquiectasia, sinusitis, rinosinusitis, tos
cronica, neumonia y pleuritis desde la nifiez.>!* La toma
de imagenes es util para establecer el tipo y la intensidad
de la enfermedad pulmonar, y para ayudar a determinar
el tratamiento.

Se ha reportado el sindrome de la uia amarilla con y sin
cambios en las ufias.?’ Preguntar acerca de la periodicidad
con que se cortan las ufias es especialmente importante,
mas aun en pacientes que se las pintan.' Con frecuencia, el
médico debe distinguir entre el sindrome de la uiia amarilla
y el amarillo de las ufas debido a la pintura, a cambios
relacionados con la edad, a la ingestion de tetraciclina,'
a micosis, candidiasis,* tifla de las ufias®* y al liquen
plano.*!*? Es posible confirmarlo por medio del examen
micologico, aunque varios estudios indican ausencia de
micosis o bacterias en las ufias de pacientes con este
sindrome.****% Los cambios en las ufias resistentes a trata-
miento contra los hongos frecuentemente se diagnostican,
de manera equivocada, como este sindrome,* y cuando
hay linfedema o sintomas pulmonares, el diagndstico se
hace por exclusion.'?

PATOGENESIS

La patogénesis del sindrome de la una amarilla se des-
conoce, aunque se han postulado varias teorias, incluida
la congénita!'” versus defectos linfaticos adquiridos y
la anatomica”™ versus anormalidades funcionales' de
los vasos linfaticos. Otros autores sugieren sindromes
paraneoplasicos*! o microvasculopatia con filtrado de
proteinas.>*?

an extensive history of respiratory disease, including
recurrent pleural effusions requiring intervention and
multiple attacks of bronchitis, bronchiectasis, sinusitis,
rhinosinusitis, chronic cough, pneumonia, and pleuritis
since childhood.*" Imaging is helpful in establishing
the type and severity of pulmonary illness and assists
in determining treatment.

It is important to note that YNS has been reported in
patients with and without nail changes.” Questioning
the frequency of nail cutting is especially important and
even more so in patients who paint their nails.'* The cli-
nician must often distinguish YNS from the yellowing of
nails due to painting, age-related changes, tetracycline
use,'’ mycosis, candidiasis,*® tinea unguium,* and lichen
planus.’!*2 Confirmation by mycological examination is
possible, though several studies report the absence of
mycosis or bacteria in the nails of YNS patients.?6-33-3
Nail changes refractory to antifungal treatment are often
misdiagnosed cases of YNS3? and in the presence of lym-
phedema or pulmonary symptoms; it is often a diagnosis
of exclusion."

PATHOGENESIS

The pathogenesis of YNS remains unknown, though seve-
ral theories have been postulated, including congenital®!”
versus acquired lymphatic defects, and anatomical!7-4
versus functional'® abnormalities of the lymphatic vessels.
Others suggest paraneoplastic syndromes*' or microvas-
culopathy with protein leakage.***

In 1996, Bull et al. found structural abnormalities of
lymphatic vessels in YNS patients through lymphangio-
graphy and lymphoscintigraphy.** Hersh et al. followed
up in 2011 with an immunohistological study that showed
dilated, thin-walled vessels from the skin of a lymphe-
dematous YNS patient.'” The biopsy stained positive for
endothelial markers that indicate lymphatic and vascular
abnormalities, reflecting a possible mal-development of
lymphatic vessels with a common vascular/lymphatic
endothelial cell precursor.'” However, it is noteworthy
that patients with congenital lymphatic deficiencies or
secondary lymphostasis do not suffer the classic triad of
YNS symptoms and rarely have persistent lymphedema
in the absence of trauma.'® Regardless, it is likely that
lymphatic congestion, of any etiology, leads to the clinical
presentation of YNS.
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En 1996, Bull y colaboradores encontraron anormalida-
des estructurales de los vasos linfaticos de pacientes con
sindrome de la uia amarilla por medio de linfangiografia
y de linfocentellografia.*® Hersh y su grupo dieron segui-
miento en 2011, con un estudio inmunohistoloégico que
mostro vasos dilatados de paredes muy delgadas en la piel
de un paciente linfoedematoso.!” La biopsia tifi¢ positiva
para marcadores endoteliales que indicaban anormalidades
linfaticas y vasculares, lo que reflejaba un posible mal
desarrollo de los vasos linfaticos con un precursor comun
de las células endoteliales vasculares y linfaticas;'” sin
embargo, pacientes con deficiencias linfaticas congénitas
o linfostasis secundaria no sufren la triada clasica de sin-
tomas del sindrome de la ufia amarilla y raramente tienen
linfedema persistente en ausencia de traumatismo.'* En
cualquier caso, es probable que la congestion linfatica,
de diversa causa, conduzca a la presentacion clinica del
sindrome.

Se piensa que las alteraciones de los vasos linfaticos
son responsables de los cambios en las ufias que se obser-
van en el sindrome de la ufia amarilla,? pero la patologia
exacta es poco clara. En un estudio realizado en 1970,
Marks y su grupo inyectaron albumina sérica I-131 in-
tracutaneamente cerca del extremo proximal de la uila,
y encontraron valores de eliminacién mas bajos, aunque
estadisticamente insignificantes.** Se han sugerido varias
hipdtesis de la baja eliminacion linfatica, que incluyen
hipoplasia linfatica o atresia, como se demuestra en lin-
fangiografias periféricas.

En 1990 DeCoste y colaboradores* estudiaron la
histopatologia de los cambios de las ufias que ocurren en
el sindrome de la ufia amarilla. Al igual que los cambios
en la pleura pulmonar del sindrome de la ufia amarilla, el
estudio encontrd tejido fibroso denso en lugar del estroma
subungueal fibrovascular suelto que se encuentra en las
ufias sanas. Se hallé que estos cambios alcanzaban al
estroma subepitelial hasta una profundidad de 2.5 mm.
El estroma mostraba densos depositos de colageno que
habian eliminado la estructura subyacente. La biopsia del
lecho ungueal era normal, pero revelaba alteracion en la
maduracioén, con células multinucleadas, pleomorfismo
nuclear y queratinizacion cuticular aberrante focal.*
Solal-Celigny y su grupo encontraron una fibroprolife-
racion similar en la pleura del pulmoén de un paciente
con sindrome de la ufia amarilla, aunque el endotelio
era normal.'?

Lymphatic vessel alterations are thought to be respon-
sible for the nail changes seen in YNS," 2 but the exact
pathology remains unclear. A 1970 study by Marks et
al. injected I-131 serum albumin intracutaneously near
the proximal end of the nail and found lower clearance
values in YNS patients, though statistically insignificant.*
Several hypotheses have been suggested for the cause of
slow lymphatic clearance, including lymphatic hypoplasia
or atresia, as demonstrated on peripheral lymphangiogra-
phy.?

The histopathology of nail changes in YNS was studied
by DeCoste et al. in the year 1990.%* Similar to changes in
YNS lung pleura, the study found dense fibrous tissue in
place of the loose fibrovascular subungual stroma normally
present in healthy nails. These changes were found to reach
the subepithelial stroma to a depth of 2.5mm. The stroma
showed dense collagen deposits that did not efface the
underlying architecture. Biopsy of the nail bed was nor-
mal, but did show maturation disarray with multinucleate
cells, nuclear pleomorphism, and focal aberrant cuticular
keratinization.* Solal-Celigny et al. found similar fibro-
proliferation in the lung pleura of a YNS patient, though
the endothelium was normal."?

The DeCoste et al. study hypothesized that slow nail
growth may be a result of stroma sclerosis in the nail,
causing subsequent lymphatic obstruction and reduced
lymphatic drainage.* The study suggested that biochemi-
cal products in the stroma surround metabolically active
nail matrix epithelium and cause sclerosis, vascular ecta-
sia, and disrupt homeostasis. It remains unclear however,
how this influences the characteristic changes seen in YNS
affected nails.

A study in 2000 by Moffitt and de Berker evaluated
the dynamics of nail growth in YNS by comparing the
longitudinal growth, thickness, and number of cells in
the affected thumbnail of an YNS patient versus that of
his unaffected contralateral thumbnail.** Results showed
longitudinal growth of 0.46 mm/week in the unaffected
thumbnail versus 0.23 mm/week in the affected thumbnail.
This is consistent with the YNS growth rate of 0.12-0.27
mm/week that was first measured in the 1960’s by Samman
and White'. The affected nail in Moffitt’s study was over
1.5 times thicker with 1.5 times more cells seen in the
dorsal/ventral axis of the nail plate (0.57 mm thick with
242 cells in the unaffected nail versus 0.97 mm thick with
358 cells in the affected nail). The study explains that the
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En el estudio de DeCoste y colaboradores se planteo
la hipotesis de que el crecimiento lento de las ufias po-
dria ser resultado de la esclerosis del estroma en la ufa,
que ocasiona obstruccion linfatica subsecuente y drenaje
linfatico reducido.* El estudio sugeria que los productos
bioquimicos del estroma rodeaban el epitelio de la matriz
metabodlicamente activa de la ufla, provocaban esclerosis
y ectasia vascular, y desestabilizaban la homeostasia; sin
embargo, contintia siendo confuso cémo esto influye en
los cambios caracteristicos de las ufias afectadas por el
sindrome de la ufia amarilla.

En un estudio realizado en 2000, Moffitt y de Berker
evaluaron las dinamicas del crecimiento de las ufias en
este sindrome, comparando el crecimiento longitudinal, el
grosor y el nimero de células de la uiia afectada del pulgar
de un paciente versus la del pulgar contralateral que no
estaba afectada.** Los resultados indicaron un crecimiento
longitudinal de 0.46 mm/semana en la ufa no afectada y
de 0.23 mm/semana en la afectada. Esto es consistente con
la tasa de crecimiento del sindrome de la ufia amarilla de
0.12 a 0.27 mm/semana que midieron por primera vez en
la década de 1960 Samman y White.! La ufia danada del
estudio de Moffitt era 1.5 veces mas gruesa y se observaban
1.5 veces mas células en el eje dorsal-ventral de la placa
(0.57 mm de grosor con 242 células en la una no afectada
versus 0.97 mm de grosor con 358 células en la afectada). El
estudio explica que las uflas mas gruesas y con mas células
de los pacientes con sindrome de la uiia amarilla demostra-
ban una tasa de crecimiento longitudinal baja debido a una
orientacion del crecimiento desajustada, que hace que las
ufias crezcan “hacia afuera” en vez de longitudinalmente.*

El crecimiento de las ufias hacia afuera puede ser cau-
sado por cambios en el pliegue proximal, en el lecho,*
por surcos interdigitales longitudinales o por una falange
subyacente.*® Estos cambios anatomicos pueden alterar el
crecimiento longitudinal y ocasionar engrosamiento hacia
afuera. Klingman y su grupo mostraron este fenémeno con
una matriz de ufia explantada colocada en el antebrazo,
que crecio perpendicular al eje del explante de la matriz.*
En el sindrome de la ufia amarilla, el pliegue proximal de
ésta se altera con acolchonamiento y pérdida de la cuti-
cula. Esto resulta en pérdida de la influencia de moldeo y
entonces ocurren el engrosamiento y el lento crecimiento
longitudinal caracteristicos.*

La inflamacion es otra causa posible de los cambios
tipicos en las uflas que se ven en el sindrome de la uia

thicker and more cellular nails of YNS patients demons-
trate slow longitudinal growth rate because of disrupted
growth orientation, which causes nails to grow “out” rather
than longitudinally.**

Outwards nail growth may be caused by changes in the
proximal nail-fold, nail-bed,* interdigitated longitudinal
furrows, or underlying phalanx.*® These anatomic changes
may deflect proper longitudinal growth and cause outward
thickening instead. Kligman et al. demonstrated this
phenomenon with an explanted nail matrix placed in the
forearm, which grew perpendicular to the axis of the matrix
explant.® In YNS, the proximal nail-fold is altered with
bolstering and loss of the cuticle. This results in a “loss of
molding influence” and the characteristic thickening and
slow longitudinal growth occurs.*

Inflammation is another possible etiology causing the
typical nail changes seen in YNS. Inflammatory conditions
such as psoriasis or irritant paronychia, often extend to the
nail matrix and cause a similar bolstering of the proximal
nail-fold resulting in thick YNS-like nails.** YNS-like
changes of the toenails are also seen in nail bel lichen
planus.?’

Although inflammation is not always found in YNS, nail
recovery in 5 out of 10 patients after triamcinolone injec-
tion to the proximal nail fold suggests inflammation may
play a role in the pathophysiology of YNS nail changes.*

TREATMENT

Treatment of YNS is largely symptomatic with oral vi-
tamin E as the mainstay of nail treatment.”?>* Effective
oral vitamin E dosages have ranged from 100 mg daily
in pediatrics?’” to 800 IU daily in adults*® or even 1200 TU
daily in adults.*” A randomized double blind trial of topical
vitamin E used in three siblings with YNS also showed
successful treatment®® but others report a more varied or
negative response!®3*41:5153 Jeaving the role of vitamin E
in YNS uncertain and largely anecdotal.

Despite treatment options, the spontaneous recovery
of nail changes is seen in 7-30% of YNS cases. 33379234
The number jumped to 30-56% after the resolution
of pulmonary symptoms in a 2008 study of 41 YNS
patients.'” Out of 14 patients with nail resolution, 9
recovered spontancously after the improvement of res-
piratory symptoms and the remaining 5 improved with
vitamin E therapy.
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amarilla. Afecciones inflamatorias, como la psoriasis o
la paroniquia irritante, con frecuencia se extienden a la
matriz de la ufia y ocasionan un acolchonamiento similar
del pliegue proximal en uflas gruesas parecidas a las del
sindrome de la una amarilla.** Cambios parecidos a los
del sindrome en las uiias de los pies se ven también en el
liquen plano del lecho ungueal ¥’

Aunque no siempre se observa inflamacion, la recupe-
racion de la ufla en cinco de cada diez pacientes después
de una inyeccion de triamcinolona en el pliegue proximal
sugiere que la inflamacion puede participar en la patologia
de los cambios de la ufia en este sindrome.*

TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome de la ufia amarilla es, en gran
medida, sintomatico y se basa en la administracion de vita-
mina E oral.****® Las dosis efectivas de vitamina E oral se
encuentran en el limite de 100 mg diarios en nifios*” a 800
Ul diarias en adultos* o incluso 1,200 Ul al dia también en
adultos.* Un estudio con asignacion al azar, doble ciego,
en el que se aplicd vitamina E tdpica a tres hermanos con
sindrome de la ufia amarilla también mostré que es un
tratamiento efectivo;>’ sin embargo, otros autores destacan
una respuesta mas variada o negativa,!3*41:51-53 |o que deja
el papel de la vitamina E en el tratamiento del sindrome
como incierto y, en gran parte, anecdotico.

A pesar de las opciones de tratamiento, en 7 a 30% de
los casos de sindrome de la uiia amarilla'**37523 se aprecia
una recuperacion espontanea de los cambios de la ufia. La
cifra aumento de 30 a 56% después de la resolucion de los
sintomas pulmonares en un estudio de 41 pacientes con
este sindrome, ! realizado en 2008. De 14 sujetos que se
recuperaron, nueve lo hicieron espontaneamente después
de la resolucion de los sintomas respiratorios, y los cinco
restantes mejoraron con la administracion de vitamina E.

En varios estudios se ha demostrado una relacion entre
la ufia y la patologia sistémica en este sindrome, lo que su-
giere que la recuperacion de la ufia es concomitante con la
de los sintomas respiratorios.*!%:12:14-30-33. 33 Otros reportes
destacan que las ufias afectadas por este sindrome mejoran
con el control de la diabetes mellitus®’ y la resolucion de
la glomerulonefritis mesangioproliferativa,*® la infeccion
cardiaca® y los tumores malignos subyacentes;* 4253585 gin
embargo, también se han corroborado cambios persistentes
en las ufias a pesar del tratamiento contra el cancer, lo que

Several studies have demonstrated a relationship bet-
ween nail and systemic pathology in YNS and this suggests
that nail recovery is concomitant with that of respiratory
symptoms,>%10:12.14.3033:4355 R eports have further shown that
YNS-affected nails will also improve with the resolution
of underlying diabetes mellitus,’” mesangioproliferative
glomerulonephritis,*® cardiac infection,’” and malignant tu-
mors.*1:42535859 However, reports of persisting nail changes
despite cancer treatment have also been shown, possibly
negating the previously seen relationship between nails
and systemic pathology.**%

Other nail treatments with inconsistent success have
included zinc,”¢! biotin,** local trimacinolone acetonide
injections,’3"® topical corticosteroids plus active vitamin
D3," and the antibiotic combination of clarithromycin and
ampicillin/sulbactam.** One study mentioned the debri-
dement of hypertrophied nail plates and surgical removal
of pinched and inflamed nails.®* Reports of ineffective
treatment regimens have included vinegar soaks, topical
anti-fungals, and oral ketoconzole.’?

Effective treatments for pleural effusions in YNS in-
clude thoracentesis, chemical pleurodesis, open pleural
abrasion, pleuroperitoneal shunting, and pleurectomy.®
Antibiotics may be used for the treatment of sinusitis or
pneumonias.'>!'® Recurrent respiratory exacerbations are
common and pleural effusions should be treated early
to prevent thoracic empyema requiring severe interven-
tion.!®%46> Diuretics, long-term octreotide, low-salt diet,
manual lymphatic massage, and pneumatic intermittent
pump therapy at low pressures have been reported useful
in the treatment of lymphedema.?®!5165 While the majo-
rity of cases will regress with appropriate treatment, the
lifespan of YNS patients is reduced in comparison to the
normal population.®

CONCLUSION

YNS is a clearly defined condition that may or may not
be associated with underlying disorders and lymphatic
drainage problems. The triad of yellow nails, lymphedema,
and pulmonary disease makes for an easy diagnosis, but is
often difficult to treat due to recurrence and unpredictable
response. Nail pathology remains uncertain, but studies
on lymphatic obstruction, inflammation, and deflected nail
growth contribute to our understanding of this disorder.
Nail treatments are inconsistent, making the control of
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posiblemente niega la relacion que se observo anterior-
mente entre las ufias y las enfermedades sistémicas.>¢-%

Otros tratamientos para las uflas con resultados incon-
sistentes son: cinc,”®! biotina,>* inyecciones de acetonido
de triamcinolona local,®3"3® corticoesteroides topicos
mas vitamina D3 activa'® y la combinacion antibidtica de
claritromicina y ampicilina-sulbactam.*® En un estudio se
destacé el desbridamiento de las placas ungueales hiper-
trofiadas y la remocion quirtrgica de las uflas en pinza e
inflamadas.®® Los reportes de regimenes de tratamiento
inefectivo han incluido: remojo en vinagre, antimicoticos
topicos y ketoconazol oral.*?’

Los tratamientos efectivos de los derrames pleurales
en el sindrome de la ufia amarilla son: toracocentesis,
pleurodesis quimica, abrasion pleural abierta, desviacion
pleuroperitoneal y pleurectomia.®® Pueden administrarse
antibioticos para el tratamiento de la sinusitis o las neu-
monias.'>'® Las exacerbaciones respiratorias recurrentes
son comunes y los derrames pleurales deben tratarse de
manera oportuna para prevenir empiema toracico que
requiera una intervencion mayor.!%¢% Los diuréticos,
la octredtida de largo plazo, una dieta baja en sal, el
masaje linfatico manual y la terapia con una bomba
neumatica intermitente a bajas presiones han sido utiles
en el tratamiento del linfedema.?% 31666 Mientras que la
mayoria de los casos revierte con un tratamiento apro-
piado, el tiempo de vida de los pacientes con sindrome
de la ufla amarilla se reduce en comparacién con el de
la poblacion sana."

CONCLUSION

El sindrome de la ufia amarilla es un padecimiento cla-
ramente definido que puede o no estar vinculado con
alteraciones subyacentes y problemas de drenaje linfatico.
La triada de ufias amarillas, linfedema y enfermedad pul-
monar da lugar a un diagnostico facil, pero con frecuencia
complicado de tratar debido a la recurrencia y a una res-
puesta impredecible. La patologia de la ufia permanece
incierta, pero los estudios de obstruccion linfatica, infla-
macién y sobrecrecimiento ungueal desviado contribuyen
a la comprension de la alteracion. Los tratamientos de las
ufias son inconsistentes, lo que hace que el control de los
sintomas respiratorios y las afecciones subyacentes se
convierta en una tarea urgente y, tal vez, en tratamientos
mas efectivos contra las alteraciones ungueales.

respiratory symptoms and underlying conditions a more
urgent task and perhaps a more effective treatment for
nail pathology.
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