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Advertencia






La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prólogo

En los treinta y tres años que han transcurrido desde que Larry Solomon y Nancy Esterly escribieron por primera vez una monografía dedicada a describir las enfermedades cutáneas del recién nacido, la neonatología ha cambiado desde un planeamiento descriptivo (sin unas bases fisiológicas o bioquímicas de los tratamientos recomendados), a otro en que se conocen los mecanismos patogénicos moleculares de numerosas enfermedades. A pesar de que muchas de estas alteraciones son poco frecuentes, los clínicos son capaces de reconocerlas con gran precisión, desarrollar el tratamiento y ofrecer a las familias consejo genético e información del pronóstico de procesos que hasta hace relativamente poco tiempo eran desconocidos. La piel ofrece excelentes oportunidades para la transferencia de genes, no sólo para el tratamiento de enfermedades metabólicas poco frecuentes, sino también para la liberación de agentes inmunomoduladores (p. ej., IL-12) y/o factores de crecimiento que ayuden a la curación. Gracias a su capacidad de curar sin formación de cicatrices, la piel del joven feto nos puede enseñar mucho sobre la reparación de las heridas.

En los últimos treinta años, el aumento en la supervivencia de los lactantes de muy bajo peso ha constituido el mayor desafío de las UCI neonatales. Hace mucho tiempo que los neonatólogos reconocen que la piel del recién nacido es atípica; sin embargo, hasta hace poco no apreciaron la magnitud de las diferencias fisiológicas, bioquímicas y estructurales, ni fueron conscientes de las intervenciones potenciales para disminuir la morbilidad. Por ejemplo, se ha demostrado que la vérmix caseosa contiene un número elevado de sustancias antimicrobianas, entre ellas las defensinas, la lactoferrina, la lisocima, proteínas bactericidas y que aumentan la permeabilidad, calprotectinas, el inhibidor de la proteasa secretora de leucocitos y una catelicidina (IL-37). Las beta-defensinas y la IL-37 protegen la superficie epitelial. En una piel seca, funcionan como «conservantes». En las superficies mucosas, pueden secretarse sobre una capa fina biológica que cubre la superficie de los epitelios, creando un medio antibacteriano. La presencia de vérmix durante la vida fetal puede ayudar a prevenir las infecciones de microorganismos que colonizan el líquido amniótico. La vérmix caseosa también puede aumentar la curación de las heridas y se ha sugerido su utilización para el tratamiento de las quemaduras. La pérdida de la vérmix caseosa con los lavados y la manipulación no sólo aumenta la magnitud de las pérdidas acuosas insensibles, sino que también cambia los tipos de bacterias de la piel, y podría aumentar la susceptibilidad de sufrir infecciones nosocomiales. A nivel mundial, la adquisición de infecciones intrahospitalarias constituye uno de los mayores problemas sanitarios; aumentan la mortalidad, prolongan el tiempo de hospitalización y se han relacionado con un peor desarrollo neurológico. Las roturas de la integridad de la piel (a través del uso de vías centrales y de la obtención de muestras de sangre venosa o capilar) probablemente sean uno de los principales contribuidores de este aumento del riesgo de desarrollar infecciones que presentan los recién nacidos hospitalizados. La aplicación de emolientes tópicos (p. ej., aceite de semillas de girasol) puede mejorar la integridad cutánea (por tanto, disminuye las pérdidas insensibles de agua) y también podría constituir una estrategia útil para disminuir el riesgo de desarrollar infecciones nosocomiales en algunas poblaciones seleccionadas de alto riesgo.

La primera edición de 

Dermatología neonatal constituyó un logro relevante y llevó la subespecialidad de la dermatología neonatal a la era moderna. La segunda edición abarca exhaustivamente los problemas de los neonatólogos y de los pediatras, así como los de las subespecialidades pediátricas. Por ejemplo, añadir algoritmos que facilitan el diagnóstico diferencial y nuevos capítulos sobre temas como la dermatitis del pañal ciertamente es de gran interés para el clínico, mientras que la información en ciencias básicas y los nuevos capítulos como «Eritrodermias, inmunodeficiencias y alteraciones metabólicas» serán bien recibidos por los subespecialistas pediátricos (genetistas, neurólogos, hematólogos, oncólogos y dermatólogos). El ya extenso número de fotos detalladas ha aumentado en un treinta por ciento. Además, se han mantenido la puesta a punto bibliográfica y la claridad de la prosa que caracterizaba la última edición. Este libro constituye para los doctores Eichenfield, Frieden y Esterly un extraordinario logro y por ello deben ser felicitados.

Richard A. Polin, MD

Professor of Pediatrics, Columbia-Babies & Childrens Hospital, New York, USA






Prefacio

Han pasado siete años desde la primera edición de este libro. Para Nan, refleja el interés que a lo largo de su vida ha tenido por la piel del recién nacido y el gozo y los desafíos de la docencia. Para Larry e Ilona, fue una gran oportunidad para trabajar con nuestro coeditor, Nancy Esterly. Queremos agradecerle por su inspiración, al ayudarnos a crear este libro y por soportar el peso del elevado rigor académico de la dermatología pediátrica, un campo que ayudó a crear como «madre de la dermatología pediátrica» y editora 

por excelencia.

A pesar de que ningún libro es perfecto, hemos sido recompensados por el éxito de la primera edición, tanto en sus activas ventas como en, lo que es más importante, su uso como una referencia autorizada. En nuestra propia actividad asistencial hemos utilizado una y otra vez este libro para intentar diagnosticar u orientar el tratamiento de lactantes o recién nacidos con enfermedades cutáneas. Para nosotros, la primera edición pasó el «filtro de la utilidad», como lo pone de manifiesto el número de copias deshilachadas que hay en nuestros despachos y consultas.

En esta segunda edición, nos enfrentamos a una situación relevante: ¿cómo podíamos mejorarla y hacerla incluso más útil? La primera y más obvia medida fue añadir más fotos de alta calidad, tanto de procesos comunes como infrecuentes. Hemos aumentado en 212 el número de fotos. También hemos añadido nuevos capítulos. «Erupciones en el área del pañal» resalta, tanto con ilustraciones como con el texto, el amplio número de condiciones que pueden presentarse en dicha área anatómica. Un capítulo sobre «Epidermólisis ampollosa» hace hincapié en el diagnóstico y tratamiento de este grupo de enfermedades genéticas, cuyo tratamiento en el recién nacido constituye un tremendo desafío. Todos los capítulos del libro han sido actualizados y varios capítulos, entre los que se incluyen los de «Manchas, malformaciones y tumores vasculares» y «Enfermedades hereditarias seleccionadas », al ser materias en que los conocimientos cambian rápidamente, han sido revisados exhaustivamente.

A pesar de que el título del libro es 

Dermatología neonatal, la visión del libro va más allá del período neonatal, y abarca la infancia. Como muestra directa de nuestro compromiso en este sentido, hemos dedicado un capítulo completo a las «Alteraciones eccematosas y papuloescamosas», con especial énfasis en la dermatitis atópica, que puede empezar durante el período neonatal, si bien su incidencia es mucho más significativa y común pasado este período.

Como sucedió en la primera edición, hemos tenido la fortuna de haber recibido ayuda por parte de numerosos colegas de todo el mundo, quienes han contribuido con su tiempo y experiencia a hacer esta segunda edición incluso mejor que la primera. A ellos queremos agradecer el gran esfuerzo realizado para permitir que este libro alcance su máximo potencial como guía para el uso cotidiano en la evaluación de los recién nacidos y lactantes. También queremos agradecer el apoyo recibido de los compañeros, residentes y administrativos de nuestras instituciones, así como a nuestros pacientes, que continúan siendo nuestra fuente de inspiración.
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1. Desarrollo de la piel fetal

Cynthia A. Loomis, Tamara Koss and David Chu




La piel es un tejido complejo compuesto por muchos tipos de células diferentes, derivadas tanto del mesodermo como del ectodermo embrionarios. Entre las células cutáneas que derivan del mesodermo se incluyen los fibroblastos, las células vasculares y los adipocitos, así como las células de Langerhans, derivadas de la médula ósea, que residen en la epidermis. Las células cutáneas del ectodermo embrionario incluyen los queratinocitos epidérmicos y los melanocitos, células derivadas de la cresta neural. El desarrollo, el crecimiento y el patrón general de la piel vienen regulados por interacciones inductivas secuenciales y fuertemente reguladas entre estos diferentes tipos de células cutáneas, así como entre la piel y los tejidos adyacentes no cutáneos. Las alteraciones genéticas o teratogénicas de esta regulación dan lugar a importantes alteraciones congénitas que pueden afectar de forma directa al cuidado del lactante. Además, el nacimiento prematuro antes de la maduración completa de la piel puede dar lugar en el neonato a alteraciones en la termorregulación y a una función de barrera deficiente.

En la figura 1-1 se muestra una secuencia temporal que resalta varios de los aspectos más relevantes que tienen lugar durante la morfogenia de la piel. En esta figura y en el texto, se muestran dos sistemas distintos de determinar la edad. Utilizamos el término «edad gestacional estimada» (EGE) como se utiliza en los textos básicos de embriología y por los investigadores para referirse a la edad del feto1. En este sistema, la fertilización tiene lugar el día 1. Sin embargo, la forma de determinar la edad utilizada por los obstetras y por la mayoría de los clínicos como forma segura y conveniente para determinar los estadios de la gestación considera el día 1 como el primer día de la última regla (FUR), y es sinónimo de la edad menstrual2. Con este sistema de fechas, la fertilización tiene lugar aproximadamente el día 14. Por tanto, una mujer que tiene un embarazo de 14 semanas (FUR) lleva un feto de 12 semanas (EGE).
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FIGURA 1-1 
Momentos críticos en el desarrollo de la piel y de sus estructuras especializadas, indicando el momento del inicio, definido por la edad fetal (EGE) y duración de la gestación (FUR). Salvo que se indique lo contrario, los tiempos se refieren a la piel de la espalda. MVC, muestra de vellosidades crónicas.








Desde un punto de vista funcional, la gestación puede dividirse en tres estadios que se superponen en el tiempo, organogenia, histogenia y maduración3, que corresponden aproximadamente a los períodos embrionario (0-60 días), el fetal precoz (60 días a 5 meses) y fetal tardío (5-9 meses) de desarrollo. El primer estadio, la organogenia, comprende la especificación del ectodermo lateral a la placa neural a convertirse en la epidermis y en la asignación de grupos de células mesenquimales y de la cresta neural a formar la dermis. Durante este período, el ectodermo y el mesodermo embrionarios se colocan en aposición e inician el lenguaje de señales necesario para la formación de la membrana basal y de los posteriores apéndices cutáneos (pelo, uñas y glándulas sudoríparas). El segundo estadio, la histogenia, se caracteriza por drásticos cambios morfológicos en el primordio cutáneo, entre los que se incluyen la estratificación epidérmica, la involución y diferenciación de los apéndices epidérmicos, la subdivisión mesenquimal de la dermis y la hipodermis y la neogenia vascular. El tercer estadio, la maduración, comprende la evolución funcional de estos componentes de la piel, de forma que aporten la adecuada capacidad de termorregulación, la fuerza tensil de superficie y la función de barrera necesaria para sobrevivir en el árido y duro medio ambiente extrauterino.


Epidermis


Generalidades

La epidermis es un epitelio estratificado y autorrenovable que cubre por completo la superficie del individuo. Los queratinocitos son las células predominantes dentro de este epitelio. En su forma madura, la epidermis consta de cuatro capas histológicamente diferentes de queratinocitos que, descritas desde la capa más profunda a la más superficial, comprenden la capa basal, las capas espinosas, la capa granulosa y el estrato córneo. Los queratinocitos basales proliferantes se encuentran anclados a la membrana basal, una red extracelular que separa la epidermis de la dermis subyacente. A medida que las células hijas producidas por dicha capa se diferencian, se regula a la baja la síntesis de proteínas de adhesión de la matriz, se separan de la membrana basal y se desplazan hacia las capas espinosas. En esta zona, los queratinocitos gastan la mayor parte de su energía en la producción de filamentos intermedios de queratina. Estos rígidos bastones se insertan en las numerosas uniones desmosómicas y a través de estas interconexiones aportan a la epidermis fuerza tensil e integridad mecánica4. En una posterior diferenciación, los queratinocitos acumulan grandes gránulos proteicos y lipidicos, estructuras que definen la capa viable más superficial, la capa granulosa. A medida que las células sufren su diferenciación terminal, pasando de la capa granulosa al estrato córneo, tienen lugar de forma simultánea varios cambios bioquímicos: 1) enucleación celular; 2) agregación de los filamentos de queratina por la proteína filagrina; 3) entrecruzamiento de las proteínas mediado por la transglutaminasa para formar una envoltura cornificada insoluble, y 4) extrusión de láminas de lípidos desde los gránulos lamelares para formar un cemento impermeable al agua que rodea a las envolturas cornificadas.

Sin embargo, los queratinocitos no son las únicas células existentes en la epidermis. Los melanocitos son células productoras de pigmento que se encuentran entremezcladas con los queratinocitos de la capa basal5. El transporte de sus melanosomas que contienen pigmento a los queratinocitos circundantes proporciona una protección de los efectos mutagénicos de la radiación ultravioleta. Las células de Langerhans son células presentadoras de antígeno que se localizan principalmente dentro de las capas suprabasales de la epidermis, y actúan como vigilantes inmunológicos frente a las invasiones de patógenos de la piel. Las células de Merkel son células neuroendocrinas especializadas que desempeñan un papel importante en la percepción de estímulos mecánicos. Tanto los melanocitos como las células de Langerhans emigran hacia la epidermis durante el desarrollo embrionario, mientras que las células de Merkel parecen derivarse de queratinocitos pluripotenciales.




Desarrollo embrionario

Durante la tercera semana tras la fertilización, el embrión humano sufre el proceso de la gastrulación, un proceso complejo de involución y redistribución celular que genera las tres primeras capas de células germinales embrionarias: endodermo, mesodermo y ectodermo1. Poco después de la gastrulación, el ectodermo presenta una nueva subdivisión en neuroectodermo, una cinta medial paralela al eje longitudinal del embrión en desarrollo, y el primordio epidérmico a cada lado de esta cinta. El primordio epidérmico precoz está constituido por una única capa de células laxamente asociadas6,7. A las 6 semanas de EGE (8 semanas desde la FUR), primera fecha en la que se suele disponer de embriones humanos para realizar estudios, la superficie ectodérmica que cubre la mayor parte de las regiones del cuerpo consiste en células basales y en una capa más superficial de células peridérmicas (v. figura 1-2), que no están adheridas a la membrana basal

8.9. and 10.. La capa peridérmica es una capa embrionaria transitoria que no participa en la producción de los progenitores definitivos de la epidermis y el primordio epidérmico en estas fases precoces del desarrollo no se considera un verdadero epitelio estratificado.


	[image: B9788480863902500012/gr2.jpg is missing]


	
FIGURA 1-2 
Morfogenia epidérmica. 

(A) A los 36 días la epidermis consiste sólo en una capa basal y una capa peridérmica superficial. 

(B) A los 72 días existe una capa intermedia bien formada entre las capas basal y peridérmica. Al final del segundo trimestre ya existen varias capas celulares intermedias y la epidermis estratificada inicia su queratinización. 

(C) En la piel del neonato se distingue una capa granulosa y ya existe el estrato córneo. Entre 75 y 80 días, los folículos pilosos inician la formación de una yema que empieza a protuir hacia abajo en la dermis. 

(D) Un folículo piloso bulboso precoz en estadio de clavo procedente de un feto de mitad del segundo trimestre.

Microfotografías por cortesía de Dr. Karen Holbrook.






Las células basales de la epidermis embrionaria muestran características morfológicas y bioquímicas similares, pero no idénticas, a las de las células basales observadas en fases más tardías del desarrollo. Las células basales embrionarias son ligeramente más cilíndricas que las células basales fetales posteriores, y carecen de las estructuras de adhesión a la matriz morfológicamente diferenciadas, que se denominan hemidesmosomas11,12. La adhesión a la matriz de la epidermis embrionaria precoz probablemente está mediada en su mayor parte por la integrina α6β4 asociada a la actina, como sugieren los estudios de expresión y genéticos realizados en humanos y en ratones

12.13.14. and 15.. 


En esta fase del desarrollo, la adhesión intercelular entre las células basales parece estar mediada por moléculas de adhesión cadherinas clásicas, como son las cadherinas E y P, así como por unas pocas uniones desmosómicas. Ya a las 6 semanas se detectan cadherinas E y P en las membranas de las células basales, mientras que en el peridermo sólo se expresa la cadherina E16. Los filamentos citoplasmáticos de las células basales incluyen microfilamentos de actina y en menor cantidad filamentos intermedios de queratina, los cuales incluso en estas fases tan tempranas del desarrollo están constituidos por queratinas K5 y K14, proteínas que generalmente son exclusivas de los epitelios estratificados definitivos

17.18. and 19..

Las células peridérmicas de la epidermis embrionaria son más grandes y más planas que las células basales subyacentes. Como tales, estas células peridérmicas han sido denominadas epitelio pavimentoso8,20. Las superficies apicales en contacto con el líquido amniótico están repletas de microvellosidades. Las superficies laterales en contacto con las células peridérmicas adyacentes están selladas con uniones estrechas, lo que posiblemente evita la difusión pasiva de líquidos a través de las capas superficiales del embrión, pero no la activa110. Las células peridérmicas, al igual que las células basales embrionarias, expresan las queratinas propias del epitelio estratificado K5 y K14, pero también expresan las queratinas de los epitielios simples K8, K18 y K19

21.22.23. and 24.. Hacia el final del segundo trimestre, estas células superficiales se acaban desprendiendo y se convierten en uno de los componentes de la vérnix caseosa que cubre al recién nacido25. En este estadio del desarrollo fetal, la epidermis en maduración ya empieza a formar su propia barrera al ambiente externo26.




Desarrollo fetal precoz

Al final de las 8 semanas de gestación (semana 10 de la FUR), ya se han asentado los componentes básicos de la mayoría de los sistemas orgánicos y la producción hematopoyética ya se ha desplazado a la médula ósea. Esto marca la clásica división entre desarrollo embrionario y fetal, y se corresponde con el momento de la definitiva estratificación de la epidermis y de la formación de la tercera capa «intermedia» entre las dos capas celulares preexistentes (v. figura 1-2). Los estudios en ratones indican que la p63, una proteína estrechamente relacionada con el gen supresor tumoral 

p53, desempeña un papel fundamental en la transición del epitelio simple al estratificado27. Las células de la capa intermedia de la epidermis fetal precoz expresan marcadores de las queratinas de diferenciación de la piel K1/10, así como la proteína desmosómica desmogleína 3, también conocida como antígeno del pénfigo vulgar28,29. Además, en esta capa los filamentos intermedios y las uniones desmosómicas son más abundantes que en las capas peridérmica y basal. A diferencia de las células espinosas de la epidermis madura intacta, las células localizadas en la capa intermedia son altamente proliferativas30,31. A lo largo de las siguientes semanas se van añadiendo nuevas capas de células a esta zona intermedia de la epidermis en desarrollo, de forma que para las semanas 22-24 de EGE la epidermis contiene cuatro o cinco capas además del peridermo en degeneración.

Después del inicio de la estratificación, la capa basal también muestra cambios morfológicos y bioquímicos característicos. Las células basales se vuelven más cúbicas y empiezan a sintetizar otras queratinas, entre las que se incluyen la K6, K8, K19 y el par hiperproliferativo K6/K1625,26. Este último par de queratinas normalmente no se expresa en la epidermis madura interfolicular, pero su expresión está aumentada en respuesta a heridas o situaciones hiperproliferativas32. Durante el desarrollo fetal precoz, la capa de células basales también empieza a expresar las proteínas hemidesmosómicas BPA1 Y BPA2 y a secretar colágeno tipo V y VII, siendo este último el principal componente de las fibrillas de anclaje de la dermis28,33.34. and 35.. Estudios con marcaje de ADN indican que a los 80-90 días de EGE existe un subtipo especial de células de ciclo lento dentro de la población de células basales, lo que sugiere que a estas tempranas fases del desarrollo ya se ha seleccionado una población de células epidérmicas pluripotenciales30.




Desarrollo fetal tardío

La maduración de la epidermis durante el desarrollo fetal tardío se caracteriza por la generación de las capas granulosa y córnea, la formación de una barrera impermeable al agua y el desprendimiento del peridermo. La queratinización, que es el tipo de diferenciación terminal mediada por la formación de la capa granulosa y el estrato córneo, se inicia primero en los apéndices cutáneos entre las semanas 11 y 15 de EGE y comienza a afectar la epidermis interfolicular sólo a partir de las semanas 22-24 de EGE25. El inicio de la queratinización se caracteriza morfológicamente por un marcado aumento de la densidad citoplasmática de los queratinocitos superficiales y del precursor de la filagrina, proteína que agrega las queratinas. La capa granulosa precoz continúa madurando con la formación de más gránulos. Surgen capas más superficiales, que sufren diferenciación terminal incompleta, dando lugar a la formación de envolturas entrecruzadas mediadas por la transglutaminasa que todavía encierran los orgánulos remanentes. En estadios un poco más tardíos, la diferenciación terminal es más completa, lo que trae como resultado la ausencia completa de orgánulos en las células queratinizadas del estrato córneo. Durante el tercer trimestre las capas de células cornificadas aumentan en número, lo que ayuda a la formación de una barrera. Aunque el estrato córneo del tercer trimestre es estructuralmente similar al del adulto, los estudios funcionales muestran que es menos eficaz para evitar la pérdida de agua y es menos permeable a los compuestos exógenos

36.37.38.39. and 40..




Importancia clínica

Raramente se observan grandes defectos en la organogenia y diferenciación de la epidermis, probablemente por que son incompatibles con la supervivencia fetal. Utilizando modelos experimentales de ratones, los investigadores han demostrado que la obliteración de la función del gen 

p63 impide la formación de la mayoría de los epitelios con múltiples capas del organismo, dando lugar a la muerte perinatal puesto que la piel no puede realizar la función de barrera (v. tabla 1-1). En los seres humanos en los que se han encontrado mutaciones en este gen, este retiene parte de su función y por tanto muestran alteraciones menos graves de la epidermis y de los anejos (v. más adelante).



TABLA 1-1 Especificación, patrón y morfogenia




	DE, displasia ectodérmica.



	EPIDERMIS
	DERMIS



	Proteína/GEN
	Alteración
	Proteína/GEN
	Alteración



	p63
	AEC
	Lmx1b
	Síndrome de uña-rótula



	Apéndices
	Lamina A, SMPSTE24
	Dermopatíia restrictiva



	Proteína/gen
	Alteración
	Lamina A
	Lipodistrofia parcial, 2



	Lmx1b
	Síndrome de uña-rótula
	PPARG
	Lipodistrofia parcial, 3



	EDA
	DE hipohidrótica ligada al cromosoma X
	Acetilcolina R (subunidad fetal)
	Síndrome del terigión múltiple



	EDAR
	DE hipohidrótica autosómica, Ty3
	PTPN11, KRAS, NF1
	Síndrome de Noonan



	Conexina 30
	DE hidrótica autosómica, Ty2
	GNAS1
	Heteroplasia ósea progresiva



	p63
	Síndromes de Hay-Wells, AEC y EEC
	GNAS1
	Osteodistrofia hereditaria de Albright



	Msx1
	Síndrome de Wtkop
	
	



	Dlx3
	Síndrome tricodentoóseo
	
	






A diferencia de los defectos en la organogenia de la epidermis, las alteraciones congénitas en la maduración de la epidermis no son infrecuentes, dado que generalmente no impiden la supervivencia durante la vida fetal. La ictiosis lamelar generalmente se hereda de forma autosómica recesiva y en un 30% de los pacientes se debe a mutaciones en el gen que codifica la transglutaminasa epidérmica

41.42.43. and 44., la enzima que facilita el entrecruzamiento de las proteínas submembranosas para formar la envoltura cornificada insoluble del estrato córneo. En su ausencia, en todo el cuerpo, se forman escamas grandes, oscuras y con forma poligonal, y durante el nacimiento el lactante se ve envuelto en una membrana cérea similar al colodión45. Una presentación clínica similar puede verse en pacientes homocigóticos para mutaciones en el gen 

ABCA12, que codifica la proteína ligadora de ATP, que se cree que es importante para el tráfico de lípidos entre las membranas de los queratinocitos. Los lactantes con las formas más graves de «icitiosis en arlequín» nacen envueltos en placas de estrato córneo espeso y adherente parecidas a armaduras

46.47.48. and 49.; esta variante extrema también parece ser debida a mutaciones en el gen 

ABCA12. En la tabla 1-2 se muestran otros procesos asociados con alteraciones en la maduración de la epidermis, así como los genes más relevantes.



TABLA 1-2 Diferenciación






	EPIDERMIS
	DERMIS
	Apéndices



	Proteínas/GEN
	Alteración
	Proteína/GEN
	Alteración
	Proteína/GEN
	Alteración



	Proteínas estructurales
	Proteínas estructurales
	Proteínas estructurales



	K1, K10
	BCIE
	Colágeno VII
	EA distrófica
	Placoglobina
	Síndrome de Naxos



	K1, K9
	Queratinopatías de Vorner, Unna-Thost, Greither
	Col1a1 o 1a2
	Osteogenia imperfecta
	Placofilina
	Síndrome de fragilidad cutánea



	K5, K14
	EA simple
	Col5A1, Col5A2
	Ehlers-Danlos, I
	Desmoplaquina
	Síndrome de fragilidad cutánea-pelo lanoso



	ATP2A2 (Ca-ATPasa)
	Darier White Dz
	Col5A1, Col5A2, Col 1A2
	Ehlers-Danlos, II
	Claudina 1
	Síndrome de la colangitis esclerosante-ictiosis (alopecia)



	ATP2C1 (Ca-ATPasa)
	Hailey-Hailey Dz
	Col3A1, tenascina-XB
	Ehlers-Danlos, III
	K6a, K16
	Paquioniquia congénita, tipo 1



	Conexina 26 GJB2
	Síndrome KID
	Col3A1
	Ehlers-Danlos, IV
	K6b, K17
	Paquioniquia congénita, tipo 2



	Claudina 1
	Síndrome de colangitis esclerosante-ictiosis
	FBN1 (fibrilina)
	Síndrome de Marfan
	K6b, K18
	Esteatocistoma múltiple



	Loricrina
	NBCIE, síndrome de Vohwinkel
	FBLN5, FBLN4
	AR tipo 1, cutis laxa
	KRTHB1, B3, B6
	Monilétrix



	Plectina
	EA con DM
	ELN (elastina)
	Cutis laxa
	RMRP del ARN mitocondrial
	Hipoplasia cartílago-pelo



	BPAG2
	GABEB
	
	
	
	



	Integrina α6β4
	EA de la unión con AP
	
	
	
	



	Laminina 5
	EA de la unión
	
	
	
	



	Proteínas de procesamiento
	Proteínas de procesamiento o reguladoras
	Proteínas reguladoras



	LEKTI
	Síndrome de Netherton
	Lisil hidroxilasa
	Ehlers-Danlos, VI
	«Hairless» (sin pelo)
	Atriquia papulosa



	Transglutaminasa 1
	Ictiosis lamelar 1; NCIE
	ADAMTS2
	Ehlers-Danlos, VII
	WHN
	Inmunodeficiencia de células T, alopecia, distrofia ungueal



	Casete de unión del ATP A12
	Ictiosis lamelar 2
	ATPasa transportadora de Cu, alfa pep
	Ehlers-Danlos, IX (

cutis laxa, ligada al X)
	
	



	Proteína similar a la deshidrogenasa de esteroides NAD(P)H, NSDHL
	Síndrome CHILD
	Proteína de unión a emopamil (EBP) esterol isomerasa
	Condrodisplasia punteada, X2
	
	



	Deshidrogenasa de aldehídos grasos
	Sjögren-Larsson
	HRAS
	Síndrome de Costello
	
	



	Esteroidesulfatasa/arilsulfatasa C
	Ictiosis ligada al X
	MRP6
	PXE
	
	



	Transglutaminasa 5
	Síndrome de peladura de la piel acra
	GNAS1
	Heteroplasia ósea progresiva
	
	



	Espremidina/espermina N(1)-acetiltransferasa
	Queratosis folicular espinulosa
	Fusión entre Col1A1 y PDGFB
	DFSP
	
	



	Fitanoil CoA hidroxilasa
	Refsum
	
	
	
	



	Irf6 (factor de transcripción)
	Síndrome del terigión múltiple; síndrome de Wan der Woude
	
	
	
	






A diferencia de las manifestaciones permanentes de las alteraciones genéticas, la inadecuada queratinización y la maduración de la epidermis del niño prematuro son transitorias. La inmadurez del estrato córneo, especialmente en los lactantes que nacen antes de las 28 semanas de EGE (30 semanas desde la FUR), condiciona que estos neonatos sufran un mayor riesgo de deshidratación, una mayor penetración de fármacos tópicos o de otros compuestos químicos y más tendencia a sufrir infecciones por los gérmenes que colonizan la piel

36.37.38.39. and 40.,50 (v. capítulos 4 y 5). En general, todos los recién nacidos de alguna manera muestran una disminución en la función de la barrera cutánea y la maduración de la piel prosigue durante las primeras semanas de vida, de forma que a las 3 semanas de vida, el estrato córneo del recién nacido es equivalente estructural y funcionalmente al del adulto; el proceso de maduración se ve acelerado en el lactante prematuro, si bien la duración puede ser mayor en los lactantes extremadamente prematuros38,51.




Células especializadas dentro de la epidermis

Durante el desarrollo embrionario temprano, dos tipos principales de células inmigrantes, los melanocitos y las células de Langerhans, pueblan la epidermis. Los melanocitos derivan de una subpoblación de células neuroectodérmicas, la cresta neural, que se forma a lo largo del tubo neural dorsal y da lugar a varios tipos de células, incluyendo muchos de los tejidos de la cara y las neuronas autonómicas periféricas52. Las células de la cresta neural destinadas a transformarse en melanocitos emigran del tubo neural dentro del mesénquima subyacente hacia la futura epidermis. Emigran en forma de clones agrupados, primero lateralmente y después ventralmente alrededor del tronco hacia la línea media toracoabdominal, de forma anterior al cuero cabelludo y a la cara, y a lo largo de las extremidades distalmente. En la vida posnatal, las vías embrionarias que han seguido estos clones agrupados pueden visualizarse con facilidad en pacientes con discrasias pigmentarias en banda que siguen las líneas de Blaschko, como son las alteraciones clasificadas con hipomelanosis de Ito e hipermelanosis lineal y arremolinada (v. capítulos 21 y 22) 53,54.

Basándonos en su morfología dendrítica y en su inmunorreactividad específica, aproximadamente a los 50 días de EGE, los melanocitos pueden detectarse por primera vez dentro de la epidermis del embrión humano55. Ya en estas fases tan tempranas del desarrollo la densidad de los melanocitos es bastante alta (1.000 células/mm

2) 56. La densidad todavía aumenta más en el momento de la estratificación de la epidermis (80-90 días de EGE) y con el desarrollo de los apéndices. Entre los meses 3 y 4 de EGE, según el tamaño y la raza del feto, la producción de melanina (pigmento visible) ya es detectable y a los 5 meses los melanocitos inician la transferencia de melanosomas a los queratinocitos, proceso que continuará después del nacimiento

57.58. and 59.. A pesar de que en el momento del nacimiento los melanocitos están localizados en su sitio y la melanogenia está en marcha, la piel del recién nacido no está completamente pigmentada y continuará oscureciéndose durante los primeros meses de vida. Esto es especialmente aparente en los individuos con tonos de piel más oscuros.

Las células de Langerhans, el otro grupo principal de células emigrantes, se detectan dentro de la epidermis a los 40 días de EGE60. De forma similar a los melanocitos, las primeras células de Langerhans embrionarias todavía no poseen los orgánulos especiales característicos de las células maduras; sin embargo, pueden distinguirse de otras células de la epidermis por su morfología dendrítica, la reacción inmunopositiva para el antígeno de superficie HLA-DR y por niveles elevados de actividad ATPasa. Después de la transición del embrión al feto, inician la expresión en su superficie del antígeno CD1 y producen los gránulos característicos de las células de Langerhans maduras60,61. Si bien la extensión de las prolongaciones dendríticas de las células de Langerhans aumenta durante el segundo trimestre, el número total de células sigue siendo bajo y sólo en el tercer trimestre alcanzará el número observado en un adulto típico62,63.

Las células de Merkel son otro subtipo de células neuroendocrinas localizadas en la capa basal, que están relacionadas con la percepción de estímulos mecánicos. Las células de Merkel pueden ser redondas o dendríticas y son especialmente abundantes en la piel palmar. Frecuentemente se encuentran relacionadas con las estructuras de los apéndices epidérmicos y ocasionalmente se encuentran en la dermis. Las características morfológicas e inmunohistoquímicas pueden ser detectadas en fases tan precoces como las semanas 8-12 de EGE en la epidermis palmoplantar y ligeramente más tarde en la piel interfolicular17,64. Recientemente, estudios de expresión de queratina, así como de trasplantes, sugieren que las células de Merkel derivan de queratinocitos pluripotenciales, más que de progenitores neuronales como la cresta neural; no obstante, estos resultados no son concluyentes

64.65.66. and 67..




Importancia clínica

Son múltiples las alteraciones que pueden afectar la pigmentación normal de un individuo (v. tabla 1-3). Se han detectado muchas de las mutaciones responsables de los defectos en la migración de los melanoblastos. Se produce un fallo en el aporte de un número suficiente de melanoblastos en los puntos distales de su vía migratoria en los diferentes tipos del síndrome de Waardenburg, así como en el piebaldismo, lo que da lugar a zonas despigmentadas de la parte central de la frente, del abdomen y de las extremidades. Estos defectos están asociados con mutaciones en distintos genes, incluyendo los que codifican factores de transcripción, como son el Pax3 y el MITF, así como receptores de membrana y sus ligandos, como son la endotelina 3 y el receptor de endotelina B y el c-

kit67.68.69.70.71.72.73.74.75.76.77. and 78.. Por otro lado, en el albinismo, el desarrollo de los melanocitos es normal, pero existe una inadecuada producción de melanina. Las formas de albinismo más graves, las oculocutáneas, son consecuencia de mutaciones «nulas» en el gen que codifica la tirosinasa, la enzima limitante en la producción de melanina. Las formas menos graves de albinismo se deben a mutaciones en los alelos de la tirosinasa, que dan lugar a pérdidas parciales de la función, así como a mutaciones en otros genes que codifican proteínas relacionadas con la formación de la melanina dentro de los melanosomas o su transporte5.



TABLA 1-3 Solapamiento entre el desarrollo y los tumores






	Dermis
	Epidermis/apéndices



	Proteína/GEN
	Alteración
	Proteína/GEN
	Alteración



	PTEN
	Síndrome Proteus
	PTEN
	Síndrome de Cowden



	Fumarato hidratasa
	Leiomioma múltiple hereditario
	MSH2, MLH1 (alteraciones en la reparación de errores)
	Síndrome de Muir-Torre (tumores sebáceos)



	B-catenina/APC
	Tumores desmoides
	B-catenina (¿Wnt?)
	Pilomatricomas



	GNAS
	Síndrome de McCune-Albright
	APC
	Poliposis adenomatosa del colon



	Regulador de la subunidad-1-alfa de PKA
	Carney; Name, LAMB
	Ptch/Shh
	Síndrome de Gorlin (hoyuelos palmares/CBC)



	TSC1, 2, 3, 4
	Esclerosis tuberosa
	
	



	Merlina/neurofibromina 2/NF2
	Neurofibromatosis I
	STK11 (cinasa serina-treonina)
	Síndrome de Peutz-Jeghers



	NF2 (merlina)
	Neurofibromatosis II
	FLCN (foliculina)
	Síndrome de Birt-Hogg-Dube



	Glomulina
	Malformaciones glomuvenosas
	
	



	Fusión entre Col1A1 y PDGFB
	DFSP
	
	











Dermis y subcutáneo


Introducción

La dermis madura se caracteriza por un complejo entramado de fibras de colágeno y fibras elásticas mezcladas en una malla de proteoglucanos. Dispersos en esta trama se encuentran fibroblastos, mastocitos y macrófagos y también la atraviesan fibras nerviosas y redes vasculares, que la dividen en diferentes dominios. Por el contrario, la dermis embrionaria es bastante celular y amorfa y en ella faltan las fibras extracelulares organizadas. Las células mesenquimales embrionarias capaces de diferenciarse en una amplia variedad de tipos celulares se encuentran inmersas en un gel muy hidratado, rico en ácido hialurónico. Además, sólo unas pocas fibras nerviosas han alcanzado esta localización periférica y los vasos todavía no han evolucionado a su patrón maduro. Durante el curso del desarrollo fetal, esta área llamada «dermis celular», que permite la conducción de la migración celular y la remodelación del tejido, se transforma en la dermis fibrilar del adulto, que aporta soporte estructural, fuerza y elasticidad79. 





Desarrollo embrionario de la dermis

La especificación y asignación de las células dérmicas mesenquimales son bastante complejas y no se comprenden bien. El origen celular de la futura dermis depende de su localización anatómica. La dermis de la cara deriva de células de la cresta neural; la parte dorsal del tronco, de una porción del dermatomiotoma del somita diferenciado, y la dermis de las extremidades, del mesodermo de la placa lateral (somático)

79.80. and 81.. El patrón regional de la piel y las diferencias en el tipo y calidad de los apéndices dérmicos que tienen lugar en el feto más viejo pueden ser reflejo, en parte, de estas diferencias precoces en los precursores de las células dérmicas. Además, también desempeñan un papel crítico las señales originadas en los tejidos subyacentes82,83.

A las 6-8 semanas de EGE, las futuras células dérmicas ya se encuentran debajo de la epidermis. Sin embargo, todavía no existe una clara separación entre las células que darán lugar a la dermis de la piel y aquellas que darán lugar a elementos musculoesqueléticos. En estos estadios, los estudios de microscopia electrónica (ME) del primordio de la dermis identifican filamentos finos, raramente fibras84. Sin embargo, los componentes proteicos de las fibras de colágeno y algunos componentes microfibrilares de las fibras de elastina (fibrilina) son sintetizados por las células embrionarias dérmicas, aunque las proteínas todavía no se han ensamblado en fibras largas y rígidas3,35. Además, el cociente de colágeno III a I es de 3:1, el inverso al observado en el adulto35,85,86.




Desarrollo fetal de la dermis

Después de la transición embrionaria-fetal, que tiene lugar a los 60 días, el primordio de la dermis ya se distingue de las condensaciones esqueléticas subyacentes. Además, dentro de la dermis existe un cambio progresivo en la organización de la matriz y en la morfología celular, de manera que a las 12-15 semanas la fina malla entretejida de la dermis papilar adyacente a la epidermis puede distinguirse de la capa dérmica fibrilar y reticular, más profunda. Durante el segundo y tercer trimestres, se acumulan grandes fibras de colágeno en la dermis reticular3,35. Alrededor de las semanas 22-24 de EGE87, aparecen por primera vez en los estudios de ME las definitivas fibras de elastina, aunque tanto la proteína microfibrilar fibrilina como las estructuras microfibrilares, que son similares a las microfibrillas asociadas a la elastina del adulto, pueden detectarse en fases más precoces3. Al final de la gestación, la dermis es gruesa y está bien organizada, aunque es mucho más fina que la capa del adulto y tiene un mayor contenido de agua, reminiscencia de la dermis fetal. La maduración de la dermis viene caracterizada por una fuerza tensil creciente y por la transición de una respuesta no cicatrizante a una cicatrizante tras las heridas. Por tanto, las biopsias cutáneas fetales tienden a curarse sin apenas evidencia del acto quirúrgico. Esto tiene obvias implicaciones clínicas y son muchos los grupos de investigadores que están investigando activamente acerca de los puntos críticos del control molecular que permiten que la piel fetal se cure sin cicatriz

88.89. and 90..




Importancia clínica

Las alteraciones congénitas en la diferenciación y desarrollo de la dermis probablemente son incompatibles con llegar vivo al final de la gestación, aunque existen algunas excepciones (v. tablas 1-1 y 1-2). Los lactantes con una dermopatía restrictiva, que se caracteriza por una dermis fina y plana, ausencia de fibras elásticas y acortamiento de los apéndices, sobreviven al nacer, pero fallecen en el período neonatal, en parte debido a que la dermis sólo se ha desarrollado parcialmente. Estas alteraciones son producidas por mutaciones tanto en el gen de la lamina como en el gen que codifica la proteína que procesa la lamina. Otro síndrome caracterizado por la ausencia de la dermis es el síndrome de Goltz (hipoplasia dérmica focal) 45,94. Esta es una alteración dominante ligada al cromosoma X, de forma que los varones que heredan la mutación en su único cromosoma X mueren intraútero. Por el contrario, las mujeres son mosaicos funcionales como resultado de la inactivación aleatoria de un cromosoma X que tiene lugar durante las fases precoces del desarrollo embrionario, y aquellas con síndrome de Goltz muestran áreas de hipoplasia dérmica en las áreas donde el cromosoma X mutante está activo. Estas bandas de dermis hipoplásica siguen las líneas de Blaschko, alternando con bandas de dermis con un desarrollo normal donde el cromosoma X normal está activo54,95. Otra alteración que muestra parches de dermis hipoplásica, que en muchos casos probablemente refleja un mosaicismo de una mutación autosómica dominante, es el síndrome Proteus, aunque algunos de los individuos afectados parecen tener mutaciones en el gen 

PTEN96. 





Componentes especializados de la dermis

La estructura y la organización de los nervios y vasos cutáneos comienzan en una fase temprana de la gestación, si bien no alcanzan el desarrollo observado en los adultos hasta unos meses después del nacimiento. A pesar de que el patrón vascular varía en las diferentes regiones del organismo, los vasos de la superficie de unión entre el endodermo y el mesodermo se forman por la diferenciación 

in situ de las células endoteliales (vasculogenia) 97,98. Originalmente aparecen plexos horizontales dentro de la dermis subpapilar y reticular profunda, que se interconectan mediante grupos de vasos verticales. Esta estructura vascular ha sido elegantemente reconstruida mediante la utilización de gráficas generadas por ordenador que permiten ilustrar la complejidad que ya existe a los 45-50 días de EGE99. Esta estructura no permanece constante, incluso durante la vida fetal, sino que varía dependiendo de las regiones corporales y de la edad gestacional, así como de la presencia de folículos pilosos y de glándulas que puedan precisar un aumento del aporte sanguíneo. Además, la aparición y desarrollo de los vasos se correlacionan directamente con un tipo específico de tejido y vienen determinados de forma específica por la influencia de las presiones y de su función.

La variación regional también depende de la edad gestacional. Ya en embriones de 9 semanas de EGE se han identificado vasos sanguíneos. En este estadio, ayudan a delimitar la unión de la dermis con la hipodermis. A los 3 meses, ya se han formado las diferentes redes horizontales y verticales. Y para el 5 mes está ampliamente finalizada la vasculogenia, y la formación del complejo plexo vascular se inicia por angiogenia, mediante la formación y emigración de yemas de endotelio a partir de los vasos ya formados. A medida que aumenta la edad gestacional, la arquitectura superficial está más organizada, culminando al nacer en una extensa red capilar responsable del color rojo que frecuentemente se observa en la piel del recién nacido. En los primeros meses de vida posnatal, la complejidad disminuye en la medida que la superficie cutánea aumenta, se pierde el lanugo y disminuye la actividad de las glándulas sebáceas. Durante este período el crecimiento de la piel alcanza su máximo. Hacia los 3 meses de vida, el patrón vascular se parece al observado en la piel (madura) del adulto.

El desarrollo de la inervación cutánea es paralelo al del sistema vascular, en términos de su patrón, velocidad de maduración y organización. Los nervios de la piel consisten en sensores somáticos y fibras autonómicas simpáticas, donde predominantemente son pequeñas y amielínicas. El desarrollo de estas fibras nerviosas consiste en la mielinización que se asocia a una reducción simultánea en el número de axones y está muy lejos de haberse completado en el momento del nacimiento. De hecho puede continuar hasta la pubertad.




Importancia clínica

El número y calibre de los vasos sanguíneos no sólo cambia con el paso del tiempo, sino que incluso lo hace la dirección del flujo sanguíneo. Si tenemos en cuenta la naturaleza dinámica de este sistema circulatorio, no sorprende que las malformaciones vasculares sean las más abundantes dentro de todas las malformaciones congénitas observadas en los recién nacidos (v. tabla 1-4). Los síndromes de Klippel-Trenaunay y Sturge-Weber son ejemplos de ello. En el primero, se observan malformaciones vasculares cutáneas unilaterales, generalmente afectando una extremidad, asociadas con varicosidades venosas e hipertrofia de los tejidos blandos y/u óseos. En el segundo, las malformaciones vasculares cutáneas, también generalmente unilaterales, pueden afectar a los labios, la lengua y la mucosa bucal y nasal. Los estudios en familias con anomalías vasculares hereditarias han empezado a aportar luz sobre los pasos críticos para el normal desarrollo vascular fetal y la posterior remodelación posnatal. Concretamente, en algunas familias con malformaciones venosas hereditarias se ha descrito una mayor actividad del receptor de la tirosina cinasa TIE2, uno de los receptores de la tirosina cinasa específicos de las células vasculares endoteliales que han sido caracterizados100,101. Además, en pacientes con telangiectasia hemorrágica hereditaria (síndrome de Osler-Weber-Rendu) se ha descrito una actividad aberrante de las proteínas que se unen al TGF-β, la endoglina y la cinasa 1 similar al receptor de la activina, lo que da lugar a una remodelación del lecho capilar anormal102,103. La reciente demostración de que la falta de componentes específicos del receptor fetal de la acetilcolina es responsable de la formación extensa de membranas dérmicas observada en el síndrome de terigión múltiple da idea de la importancia de la inervación fetal temprana para el desarrollo de una morfología cutánea normal



TABLA 1-4 Desarrollo de la piel





	Reguladores vasculares


	CMG2
	Fibromatosis hialina juvenil



	TIE2
	Malformaciones venosas hereditarias



	Endoglina, cinasa 1 similar al receptor de activina
	HHT/Osler-Weber-Rendu



	VEGF-3
	Linfedema hereditario, tipo 1



	Foxc2
	Linfedema hereditario, tipo 2 (linfedema con distiquiasis)



	Foxc2
	Linfedema y síndrome de las uñas amarillas



	SOX18
	Síndrome de telangiectasia-hipotricosis-linfedema



	Translocación VG5Q
	Algunos casos del síndrome de Klippel-Trenaunay









Desarrollo de la hipodermis

La hipodermis es una región bien diferenciada, que ya puede delimitarse a los 5-60 días de EGE3. Se separa de la capa celular suprayacente, la dermis, por un plano de vasos de pared fina. Al final del primer trimestre la escasa matriz de la hipodermis ya puede distinguirse morfológicamente de la matriz ligeramente más densa y fibrosa de la dermis79,104. En el segundo trimestre los preadipocitos derivados del mesénquima empiezan a diferenciarse y acumulan lípidos105, y en el tercer trimestre los adipocitos ya más maduros se agregan en grandes lóbulos de grasa divididos por tabiques de tejido fibroso. Aunque las vías moleculares que dirigen la diferenciación de las células mesenquimatosas hacia adipocitos no están bien establecidas, se han identificado muchos de los factores que están relacionados con la posterior diferenciación de los preadipocitos106,107. Un ejemplo de ello es el gen que codifica la leptina, cuya anormal regulación se ha relacionado con la patogenia de la obesidad

108.109. and 110..






Estructuras combinadas dermoepidérmicas


Unión dermoepidérmica

La unión dermoepidérmica (UDE) es la región donde la dermis y la epidermis colindan. En su más amplia definición, incluye la matriz extracelular especializada en la que se asientan los queratinocitos basales, conocida como la membrana basal, así como la porción más basal de las células basales y la porción más superficial de la dermis. Es importante señalar que tanto los compartimentos de la dermis como los de la epidermis contribuyen a la síntesis molecular, al ensamblaje y a la integración de esta región.

Ya a las 8 semanas de EGE puede discernirse una membrana basal simple que separa la dermis y la epidermis. Los constituyentes proteicos básicos comunes a todas las membranas basales pueden ya detectarse inmunohistoquímicamente en esta fase12,34,111. Entre ellos se incluyen el colágeno IV, la laminina y el heparán sulfato y los proteoglucanos.

Los componentes más especializados de la UDE no aparecen hasta la transición del período embrionario a fetal, alrededor del momento de la estratificación de la epidermis12,34,111. Con pocas excepciones, todos los antígenos de la membrana basal están en su lugar al final del primer trimestre3. Como se ha comentado antes, las subunidades de integrina α6 y β4 se expresan bastante pronto por las células basales embrionarias12. Sin embargo, no se localizan en la superficie basal hasta después de las 9,5 semanas, lo que coincide con el momento en que los antígenos del penfigoide ampolloso se detectan por primera vez con técnicas inmunohistoquímicas y se reconocen los hemidesmosomas mediante ultraestructura11,12,34,112. También a las 9 semanas de EGE ya se reconocen los filamentos y las fibrillas de anclaje, así como los componentes responsables de la unión de las células basales con la matriz extracelular3,11. El colágeno VII, la proteína de anclaje fibrilar, se detecta un poco antes, hacia las 8 semanas11.

Datos experimentales recientes han delineado muchas de las interacciones moleculares cruciales para la conexión de la red del citoesqueleto de las células basales con la red de filamentos extracelulares necesarios para la adhesión a la matriz (v. figura 1-3). En la superficie más exterior de la célula basal, la integrina α6β4 de los hemidesmosomas se une a la laminina 5, el principal componente de los filamentos de anclaje113. A su vez, la laminina 5 se une al colágeno VII, el principal componente de las fibrillas de anclaje, conectando de forma indirecta los hemidesmosomas con las fibrillas de anclaje114. En la parte interna de la membrana basal, la cola citoplasmática de la β4 interacciona con la proteína de la placa submembranosa plectina, la cual entonces se une a proteínas de filamentos intermedios de la queratina115. Además, la cola citoplasmática del BPA2 se une a la proteína de la placa de los hemidesmosomas BPA1, que a su vez parece unirse a filamentos intermedios de queratina116.
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FIGURA 1-3 
Esquema de la unión dermoepidérmica que muestra las proteínas que están alteradas en las enfermedades ampollosas hereditarias más importantes (X). Las mutaciones de los genes que codifican la queratina 5 o la queratina 14 producen la epidermólisis ampollosa (EA simple). La función de la plectina está alterada en la EA asociada a distrofia muscular. Una de las subunidades de la laminina 5 está alterada en la mayoría de las EA de la unión. Sin embargo, la subunidad β4 de la integrina α6β4 está asociada a las formas asociadas a atresia de píloro y el antígeno del penfigoide ampolloso 2 (BPA2) está mutado en la EA benigna generalizada atrófica. Se han demostrado alteraciones del colágeno VII en todas las formas de EA distrófica publicadas hasta la fecha.











Aplicaciones clínicas

Varias enfermedades congénitas caracterizadas por la formación de graves ampollas se producen como consecuencia de mutaciones en los genes que codifican componentes de la UDE117 (v. capítulo 10). La gravedad de la alteración, el plano exacto de los tejidos que separa y la afectación de otras zonas no cutáneas dependen en parte de proteínas que se ven afectadas por las mutaciones genéticas (v. tabla 1-2). Dado que estas enfermedades ampollosas se asocian a una alta mortalidad y morbilidad posnatal son candidatos frecuentes para el diagnóstico prenatal, y cuando la mutación genética responsable es alguna de las que han sido identificadas, se puede obtener un diagnóstico prenatal en muestras de la vellosidad corial (MVC) o por amniocentesis (v. apartado «Diagnóstico prenatal de las alteraciones cutáneas congénitas graves»). 





Desarrollo de los apéndices

Los apéndices cutáneos (pelo, uñas, glándulas sudoríparas y mamarias en los mamíferos, y plumas y escamas en los pájaros y los reptiles) comprenden dos componentes diferentes: un componente epidérmico que da lugar al producto final diferenciado, como son los pelos o las uñas, y un componente dérmico que regula la especificación y la diferenciación del apéndice. El desarrollo fetal de estas estructuras depende de una rígida coreografía de interacciones cooperativas entre la epidermis y la dermis79,118,119. Los defectos en la inducción o especificación por parte de la dermis del ectodermo suprayacente o en la respuesta del ectodermo a estas instrucciones dan lugar a un desarrollo aberrante, como se ha demostrado en estudios genéticos y trasplantes experimentales en sistemas de modelos animales79,118.119. and 120.. Además, la demostración reciente de que los defectos en los homólogos humanos del ratón «hairless» (sin pelo), LMX1B y los genes «tabby» (atigrados) dan lugar en humanos a importantes alteraciones en el desarrollo confirma la relevancia de estos estudios en animales para investigar del desarrollo de los apéndices cutáneos en humanos

121.122.123.124. and 125..




Desarrollo de los folículos pilosos y de las glándulas sebáceas

La formación de los folículos pilosos se inicia en la cabeza y progresa en forma de olas, caudal y ventralmente, dando lugar a líneas y remolinos de folículos regularmente espaciados126,127. En humanos, la primera evidencia morfológica de la formación de folículos es el agrupamiento focal de pequeños grupos de queratinocitos basales a intervalos de espacio regulares, que se inicia a los 75-80 días en la cara y cuero cabelludo126,128.129. and 130.. Esta estructura ectodérmica se denomina placoda del folículo en estadio pregerminal. Poco después en la escala del desarrollo se observan racimos de células mesenquimales debajo de las placodas ectodérmicas. Aunque similares morfológicamente a otros fibroblastos de la dermis, estos racimos de células mesenquimales pueden diferenciarse a nivel bioquímico por la expresión continua de algunos marcadores moleculares, como es el receptor del factor de crecimiento nervioso (NGFR) 3. En el tronco, aproximadamente a los 80 días de EGE, un racimo de células basales epidérmicas se engrosa y se invagina hacia la dermis, formando los gérmenes pilosos precoces130,131. Los estudios llevados a cabo en otras especies con trasplantes indican que la gemación ectodérmica requiere una inducción por parte de las células mesenquimales subyacentes. Las células de las fases precoces de la yema o placoda responden con sus propias señales, lo que da lugar a una segunda señal mesenquimal. Esta segunda señal dirige los tipos de apéndices mesenquimales específicos de cada especie que se acaban desarrollando79,119.

El siguiente paso del desarrollo del pelo implica una mayor proliferación con la consiguiente elongación hacia abajo de la yema ectodérmica, que forma el denominado clavo del pelo126. A las 12-14 semanas de EGE, el clavo del pelo desarrolla un bulbo amplio en su base que se aplana y posteriormente se invagina, rodeando al agregado de células mesenquimales subyacentes, que acaba formando la papila folicular dérmica. Además de la amplia protuberancia que se forma en la base, se forman otras dos protuberancias a lo largo de la longitud del folículo en desarrollo, que pasa entonces a denominarse el clavo del pelo bulboso (v. figura 1-2) 126,132. La protuberancia más superior es la futura glándula sebácea y la protuberancia media, que se forma aproximadamente a un tercio de distancia de la base folicular, es el lugar de la futura inserción del músculo erecetor del pelo, y es también donde se localizan las células madres pluripotenciales, que generan todos los progenitores necesarios para la regeneración de la porción más inferior del folículo durante los ciclos foliculares posnatales, así como todas las células capaces de repoblar la epidermis para cubrir las quemaduras y heridas, en caso de que se produzcan. Estudios recientes sobre el origen celular indican que la estirpe de las células pluripotenciales foliculares no residen de forma permanente en la epidermis, sino que actúan de forma transitoria hasta que las células pluripotenciales de la epidermis pueden reemplazarlas funcionalmente133,134.

La maduración del clavo del pelo en un folículo definitivo constituye un complejo proceso que implica la formación de un conducto piloso y la elaboración de al menos 6 anillos concéntricos de células135. El anillo más periférico de células ectodérmicas da lugar a la vaina radicular externa cuya parte superior forma un continuo con la epidermis inerfolicular y sufre un proceso de queratinización similar. En cambio, la porción más inferior de la vaina radicular externa no forma capa granulosa ni estrato córneo clásico. La vaina radicular interna se forma por dentro de la vaina radicular externa. Las células de esta vaina forman una capa granulosa con proteínas de queratina y los productos producidos por la agregación de queratinas son diferentes de aquellas que se producen en la epidermis normal. Las células en esta vaina radicular interna se forman a partir de células progenitoras con capacidad de autorrenovación localizadas en la base del folículo, que van diferenciándose a medida que se desplazan hacia arriba, hacia la superficie de la piel rodeando al tallo del pelo. De la misma forma, las tres capas internas del tallo del pelo: la cutícula, la corteza y la médula (de afuera hacia adentro) se originan en las células de la matriz de la base del folículo. Estas células de la matriz profunda están asentadas sobre la membrana basal a lo largo de la concavidad de la invaginación del folículo piloso, y como tal se encuentran próximas a las células mesenquimales de la papila dérmica.

Hacia las 19-21 semanas de EGE, el conducto piloso ya está completamente formado y los pelos del cuero cabelludo son visibles justo por encima de la epidermis fetal127,136,137. Continúan alargándose hasta las semanas 24-28, cuando se produce el cambio desde la fase de crecimiento activo (anágeno) hacia la fase degenerativa de corta duración (catágeno) y posteriormente hacia la fase de reposo (telógeno) 3,138. Entonces vuelven a entrar en un estadio de crecimiento activo (segundo anágeno) y la primera capa de pelo se desprende hacia el líquido amniótico a medida que los cabellos nuevos crecen. Estos ciclos de fases activas e inactivas continúan a lo largo de toda la vida de un individuo139, aunque tras el nacimiento los ciclos se vuelven asincrónicos para cada cabello. La existencia de una estrecha relación anatómica entre las células de la papila dérmica y la porción con capacidad cíclica del folículo ectodérmico resulta fundamental para la autorrenovación del folículo; la incapacidad de mantener esta relación da lugar a una forma de alopecia hereditaria, en la que la neogenia es normal, pero en la cual, tras la primera fase de reposo, los ciclos son aberrantes122.

Alrededor del nacimiento se desprende la segunda ola de los delgados pelos de lanugo. Con los ciclos subsiguientes, el pelo aumenta su diámetro y se vuelve más áspero, formándose primero el vello y posteriormente aparecen los pelos terminales adultos en el cuero cabelludo y cejas138. Durante la adolescencia, el pelo velloso de las áreas sensibles a los andrógenos sufre una transición similar hacia folículos pilosos de tipo terminal.

La maduración de las glándulas sebáceas ocurre de forma paralela a la del propio folículo y se inicia entre las 13 y 16 semanas de EGE140. Las células lipogénicas producidas por la capa externa proliferativa de la glándula sebácea acumulan de forma progresiva lípidos y sebo hasta que alcanzan la diferenciación terminal, que da lugar a su desintegración y a la liberación de sus productos hacia la porción superior del conducto piloso recientemente formado141,142. La síntesis y la secreción de sebo se aceleran en el segundo y tercer trimestre por la influencia de los esteroides maternos y las glándulas están hiperplásicas143,144. Esta fase de estimulación en la actividad de las glándulas sebáceas se cree que es responsable del frecuente cuadro denominado acné neonatal. En ausencia de hormonas maternas exógenas, estas glándulas entran en una fase quiescente durante los primeros meses de vida y nuevamente recobran actividad con los cambios hormonales de la adolescencia143.




Desarrollo de la uñas

La primera evidencia del desarrollo de las uñas tiene lugar a las 8-10 semanas de gestación con la delineación de un área plana, futuro lecho ungueal, en la parte dorsal de la punta del dedo (v. figura 1-4)

10. and 145., que tiene lugar un poco antes del inicio del desarrollo del folículo. A lo largo del límite proximal del área de la uña, se forma una cuña de ectodermo que hace gemación hacia adentro en ángulo oblicuo a la superficie, formando el pliegue proximal de la uña. Las primeras células de la matriz de la uña, que darán lugar a la lámina ungueal diferenciada, residen en la vertiente ventral (más profunda) de la invaginación proximal. Hacia las 11 semanas, la superficie dorsal del área de la uña inicia su queratinización, proceso similar a la queratinización de la epidermis embrionaria

146.147.148. and 149.. En el cuarto mes, la lámina ungueal definitiva crece hacia fuera en sentido distal al pliegue proximal, reemplazando las capas embrionarias cornificadas; al quinto mes ya cubre por completo el lecho ungueal. La queratinización de la uña es similar a la de la epidermis, salvo por el hecho de que la diferenciación terminal de la uña, al igual que la diferenciación del tallo del pelo, implica la síntesis de distintas queratinas y sus correspondientes proteínas agregantes, que normalmente no se expresan en la epidermis

150.151. and 152.. Las queratinas halladas en las uñas y en el pelo proporcionan una mayor estabilidad y rigidez estructural que las de la epidermis.
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FIGURA 1-4 
Desarrollo de la uña. Desarrollo de la uña entre los días 65 a 85 de EGE, según imágenes de microscopia electrónica y microscopia convencional. Los limites de los campos de la uña, marcados por pliegues, pueden observarse claramente en 

A, B y 

E. Las líneas delimitadas por flechas indican el plano del corte utilizado para las secciones histológicas asociadas. 

C, D y 

F muestran el aumento de grosor y la diferenciación de la epidermis que forma la futura lámina ungueal.

Reproducido con autorización de Schachner LA, Hansen RC (eds) Pediatric dermatology, 2nd edn. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1995.









Desarrollo de las glándulas ecrinas y de la sudoración apocrina

La primera indicación morfológica del desarrollo de las glándulas ecrinas palmoplantares lo constituye la formación de protuberancias o almohadillas mesenquimales en la superficie palmar de las manos y plantar de los pies entre los 55 y 65 días de EGE y la inducción de crestas ectodérmicas paralelas que recubren estas protuberancias entre las semanas 12 y 14 (v. figura 1-5) 153,154. Las curvas y remolinos formados por estas crestas están íntimamente relacionadas con el tamaño y la forma de las almohadillas embrionarias palmares y dan lugar al patrón de dermatoglifos o huellas digitales, que en el quinto mes ya pueden visualizarse en la superficie de la punta de los dedos

154. and 155.. A diferencia de lo que sucede en la mayoría de las especies animales, en los humanos las almohadillas mesenquimales palmares involucionan durante el tercer trimestre.
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FIGURA 1-5 
Desarrollo de la glándula sudorípara. Epidermis plantar de un dedo de un feto humano al final del primer trimestre que muestra múltiples capas y las crestas epidérmicas primarias (flechas) que darán lugar al desarrollo de las glándulas sudoríparas y sus conductos.

Reproducido con autorización de Schachner LA, Hansen RC (eds) Pediatric dermatology, 2nd edn. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1995.






Los primordios de las glándulas ecrinas individuales aparecen a espacios regulares a lo largo de las crestas ectodérmicas, elongándose en forma de cordones de células dentro del mesénquima de la almohadilla. A las 16 semanas, ya se habrán formado las regiones glandulares de la porción terminal de esta invaginación y los componentes secretores y mioepiteliales ya son discernibles. La canalización de los componentes dérmicos de la glándula tiene lugar por la pérdida de la adhesión de los desmosomas a lo largo de las superficies ectodérmicas más internas, mientras que se mantienen las uniones laterales entre las células del conducto y la pared de la glándula. Este proceso se ha completado a las 16 semanas, si bien la apertura de la porción epidérmica del conducto por fusión vesicular y autólisis y queratinización de la pared no se completan hasta las 22 semanas de EGE156,157. A pesar de que las crestas ectodérmicas se desarrollan en fases bastante precoces del desarrollo embrionario, las crestas secundarias se forman en fases más tardías y la complejidad de la ondulante UDE todavía aumenta más en la fase tardía del desarrollo fetal y, posnatalmente, con la formación de papilas dérmicas que protruyen dentro de la epidermis suprayacente.

A diferencia de las glándulas ecrinas palmares, las glándulas ecrinas interfoliculares y las glándulas apocrinas no empiezan a hacer gemación hasta el quinto mes de gestación136,158. Las glándulas sudoríparas apocrinas, al igual que las glándulas sebáceas, generalmente se originan a partir de la porción superior del folículo piloso, mientras que las glándulas sudoríparas ecrinas surgen independientemente. Durante las semanas posteriores los cordones glandulares de células se elongan. A los 7 meses de EGE ya se distinguen las células claras y las células oscuras secretoras de mucina típicas de las glándulas apocrinas. Al nacer, las porciones secretoras de las glándulas sudoríparas no palmares permanecen en la parte superior de la dermis; sin embargo, tras el nacimiento se extienden progresivamente hacia el subcutáneo. Las glándulas apocrinas funcionan transitoriamente en el tercer trimestre y después, en el neonato entran en una fase quiescente144,159, mientras que las glándulas ecrinas no parecen ser funcionales intraútero, sino que van alcanzando su madurez funcional durante el período posnatal

160.161.162.163. and 164..




Importancia clínica de los apéndices ectodérmicos

Los estudios genéticos llevados a cabo en ratones han sugerido que las mutaciones en los genes que dirigen el patrón de diferenciación precoz del embrión de mamífero pueden tener un profundo impacto en la especificación y diferenciación tardía de los apéndices cutáneos82,83,165,166.

Un gen como el 

LMX1B, que codifica un factor de transcripción homeótico, actúa varios estadios antes del comienzo de la invaginación de los apéndices y es importante en la formación del patrón de la parte distal de las extremidades. En ratones, la ablación experimental de la función del 

LMX1B da lugar a la transformación de los elementos musculoesqueléticos y estructuras dérmicas de la parte dorsal de la extremidad en un fenotipo más ventral (lado palmar). Vistas desde el lateral, las extremidades del ratón mutante 

Lmx1b parecen perfectamente simétricas, con almohadillas de las patas tanto en la cara ventral como dorsal. Se han observado mutaciones en el 

LMX1B por lo menos en algunas personas con síndrome autosómico dominante uña-rótula121. Estos pacientes presentan un fenotipo de las extremidades menos drástico, caracterizado por un desarrollo aberrante o ausencia de las uñas y de la rótula (codos). Este efecto fenotípico más leve sobre las estructuras de la extremidad dorsal refleja el hecho de que los individuos con el síndrome uña-rótula son heterocigóticos. Por tanto, tienen una única copia defectuosa del gen 

LMX1B, junto con la copia normal, lo que determina exclusivamente una pérdida parcial de la función del gen.

Se han identificado varios genes más que parecen regular la formación de los apéndices cutáneos. Se han utilizado estrategias de clonación posicional para identificar genes que están afectos en varios tipos de displasias ectodérmicas, un grupo heterogéneo de alteraciones definidas por la afectación de vello, uñas, glándulas y/o dientes (v. tablas 1-1 y 1-2). El tipo de displasia ectodérmica más común, la displasia ectodérmica anhidrótica (hipohidrótica), es debido a mutaciones en los genes 

EDA o 

EDAR, que codifican un par receptor/ligando relacionado con los componentes de transmisión de señales del TNF125. Las mutaciones en el gen que codifica el MSX1, otro factor de transcripción homeótico, originan la agenesia dentaria familiar, que no sólo afecta a la formación de dientes, sino también de las uñas y el pelo167,168.

Los estudios en ratones sugieren que otros genes clásicos relacionados con el patrón de desarrollo embrionario desempeñan un papel directo en el desarrollo de los apéndices epidérmicos, incluyendo genes que codifican componentes de las vías de señalización 

Notched, 

Wnt Sonic hedgehog118,169. La importancia en humanos de estos genes relacionados con la homeostasis de la piel ya ha sido demostrada por el hallazgo de que 

PATCHED es el gen supresor tumoral mutado en el síndrome del carcinoma basocelular nevoide (Gorlin) y por el hecho de que este y otros genes de la vía con frecuencia presentan mutaciones en los carcinomas basocelulares espontáneos

170.171.172.173. and 174.. De hecho, varios genes relacionados con el desarrollo de tumores son importantes reguladores del desarrollo embrionario (tabla 1-5). Finalmente, también es importante considerar los efectos teratogénicos potenciales en el desarrollo de los apéndices cutáneos. Por ejemplo, la fenitoína puede causar ensanchamiento de las uñas asociado con distorsiones de la falange distal subyacente.



TABLA 1-5 Desarrollo cutáneo





	Reguladores de los melanocitos


	KIT
	Factor de crecimiento
	Piebaldismo



	PAX3
	Factor de transcripción
	Síndrome de Waardenburg 1,3



	MITF
	Factor de transcripción
	Síndrome de Waardenburg 2A



	SNA12
	Represor de transcripción (dedo para Zn, homólogo de Snail, cresta neural)
	Síndrome de Waardenburg 2D



	SOX10, endotelina-3, EDNRB
	Factor de transcripción; receptores y ligandos acoplados a la proteína G
	Síndrome de Waardenburg 4



	PTPN11 (SHP2)
	Fosfatasa de tirosina 2C
	Síndrome LEOPARD



	MYO5
	Movimientos de orgánulos
	Síndrome de Griscelli



	LYST
	Circulación de lisosomas
	Chediak-Higashi



	TYR
	Tirosinasa
	Albinismo oculocutáneo, 1A y 1B



	TYRP1
	Proteínas relacionadas con la tirosinasa
	Albinismo oculocutáneo 3



	MATP
	Proteína transportadora asociada a la membrana
	Albinismo oculocutáneo 4



	AP3B1
	Proteínas de circulación de lisosomas
	Hermansky Pudlak 2



	DTNBP1
	Biogenia de lisosomas
	Hermansky Pudlak 7



	BLOC1S3
	Biogenia de lisosomas
	Hermansky Pudlak 8











Diagnóstico prenatal de las alteraciones cutáneas congénitas graves

Algunas alteraciones cutáneas hereditarias son compatibles con la vida intrauterina, pero presentan graves consecuencias o dan lugar a una alta mortalidad después del nacimiento. Con frecuencia estas alteraciones pueden diagnosticarse durante el primer o segundo trimestres de la gestación. Son candidatos para el diagnóstico prenatal los fetos con un hermano u otro miembro de la familia afectado. Es importante considerar que la necesidad de diagnóstico prenatal depende de la relación familiar, la forma de herencia de la enfermedad en cuestión y, en algunos casos, del sexo del feto. Antes de la concepción se debe analizar el ADN de los padres y de los hermanos tanto afectados como no afectados, para poder determinar la mutación exacta responsable de la alteración en la familia concreta y la probabilidad de que el feto, de hecho, herede la enfermedad175. Con estas consideraciones en mente, el consejo genético y prenatal debe constituir un componente esencial de la actuación precoz en los lactantes afectos de genodermatosis graves.

Hasta hace poco, el diagnóstico prenatal se basaba en biopsies cutáneas realizadas en la piel del feto entre las semanas 19 y 22 de EGE176,177. El procedimiento se lleva a cabo bajo control ecográfico y se deben obtener múltiples biopsias, si bien el número de biopsias y la zona de donde se deben obtener dependen de la alteración que pueda presentar el feto. En algunas alteraciones, como son aquellas en las que la queratinización de la dermis interfolicular todavía no se ha completado, se requiere un análisis de las estructuras de los apéndices en desarrollo para llegar a un diagnóstico correcto177. Afortunadamente, dado que se conocen muchas de las mutaciones causantes de estas alteraciones, el diagnóstico puede hacerse utilizando células obtenidas de MVC a las 8-10 semanas de EGE o por amniocentesis a las 16-18 semanas de EGE9. La ventaja de estos procedimientos es que pueden llevarse a cabo en fases precoces de la gestación con un riesgo mínimo para la madre y el feto.

Conocer la base de estas alteraciones cutáneas de origen genético resulta crucial para el dermatólogo pediátrico. Es importante conocer los recursos disponibles para el diagnóstico y tratamiento de aquellos fetos con sospecha de una alteración genética, pero también lo es igualmente revisar nuestros conocimientos sobre la evolución de las bases moleculares de las alteraciones genéticas. 

GeneTest (http://genetests.org) es una base de datos para los profesionales de la salud, donde están disponibles las pruebas genéticas existentes, tanto a través de laboratorios comerciales como de investigación. También se puede acceder a la información relacionada con la identidad de genes críticos para alteraciones específicas, así como qué laboratorios llevan a cabo las pruebas a través de la página web 

Online Mendelian Inheritance in Man (http://www.ncbi.nlm.nig.gov/entrez/qery.fcgi?db=OMIM@itool=toolbar) 178. Sólo el conocimiento por parte de los clínicos de las diferentes genodermatosis y del desarrollo normal de la piel fetal permitirá reconocer la necesidad de realización de pruebas para la evaluación de los pacientes y aplicar los tratamientos y medidas de apoyo pertinentes para que los enfermos tengan la mejor asistencia possible.
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2. Estructura y función de la piel del recién nacido

Anthony J. Mancini and Leslie P. Lawley




La piel del recién nacido desempeña un papel fundamental en la transición desde el medio intrauterino acuoso a la vida terrestre extrauterina y es fundamental para las funciones vitales de protección mecánica, termorregulación, inmunovigilancia cutánea y mantenimiento de una barrera que evite las pérdidas insensibles de líquidos corporales. La anatomía y función de la piel se entienden más fácilmente si diseccionamos los compartimentos individualmente (estrato córneo, epidermis, unión dermoepidérmica [UDE]), dermis y tejido subcutáneo) y la de sus tipos celulares. Las estructuras especializadas localizadas dentro de estos compartimentos, como son las glándulas pilosebáceas, glándulas sudoríparas, nervios y la red vascular, juegan un papel esencial tanto anatómica como funcionalmente en la homeostasis cutánea del recién nacido. La anatomía de estos compartimentos y las estructuras de la piel, y los procesos fisiológicos relacionados en sus funciones, son el objetivo de este capítulo.

La piel humana consta de tres capas: epidermis, dermis y tejido adiposo subcutáneo (v. figura 2-1). Todos los componentes de la piel derivan del ectodermo o del mesodermo. El primero da lugar a la epidermis y a los otros componentes epiteliales de la piel1. Una breve descripción del desarrollo de la piel fetal ayudará a entender la estructura y la función de la piel del recién nacido, por lo que se incorpora a los comentarios sobre los diferentes componentes y estructuras cutáneas. Una revisión más extensa de la embriología cutánea es objetivo del capítulo 1.
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FIGURA 2-1 
Anatomía básica de la piel, que está compuesta por tres divisiones: epidermis, dermis y grasa subcutánea. Las estructuras anexiales incluyen las unidades pilosebáceas y los conductos y glándulas ecrinas (mostradas) y las glándulas apocrinas (no mostradas).

Por cortesía de Randall Hayes.







Estrato córneo y epidermis

La diferencia clínica más obvia entre la piel del recién nacido a término y la de un adulto es la presencia de una sustancia blanco amarillenta, húmeda y grasa, denominada vérnix caseosa, que es una envoltura que contiene una combinación de la secreción de glándulas sebáceas, células cutáneas descamadas y pelos de lanugo desprendidos2,3. La vérnix caseosa tiene un importante papel en el mantenimiento de la hidratación y el equilibrio del pH y para evitar las infecciones durante los primeros días de vida4,5. Se han aislado algunos componentes del sistema inmunitario innato, denominados polipéptidos antimicrobianos (v. este capítulo más adelante, «Inmunovigilancia cutánea, células de Langerhans y citocinas»), en la vérnix y probablemente desempeñan un papel importante en la defensa cutánea del recién nacido4,6,7. Esta capa persiste los primeros días de vida posnatal, aunque al final llega a desaparecer por completo para poner de manifiesto la piel moderadamente seca, típica del recién nacido.

La estructura de la piel del recién nacido es histológicamente similar a la de los individuos más viejos; sin embargo, la piel del lactante prematuro muestra algunas características únicas que han aumentado nuestros conocimientos sobre el desarrollo fetal de la piel. El compartimento más exterior de la piel, la epidermis, deriva de la parte más externa del ectodermo y hacia la tercera semana de vida fetal consiste en una capa simple de células indiferenciadas que se convierte en una capa doble alrededor de las 4 semanas8. La capa de células más externas, el peridermo, se encuentra sólo en la piel en desarrollo y está presente de forma transitoria, porque acaba sufriendo una serie de episodios de apoptosis a medida que la epidermis va formando múltiples capas y se va formando el estrato córneo, la capa más externa plana de células de la piel sin núcleo9. A las 24 semanas de gestación el peridermo prácticamente ha desaparecido8,9 y la epidermis muestra de forma progresiva una considerable maduración, que se completa alrededor de las 34 semanas10. Puede persistir una capa fina de peridermo hidrofóbico durante varios días tras el nacimiento y participar en funciones protectoras y en la termorregulación11.

La epidermis es un epitelio estratificado, cuyo número de capas celulares varía según las distintas regiones del organismo. Las diferentes capas, desde la dermis hacia la superficie cutánea, se denominan el estrato basal, el estrato espinoso, el estrato granuloso y el estrato córneo. En áreas de piel gruesa como las palmas y las plantas, el estrato lúcido se interpone entre las capas granulosa y córnea. Estas capas epidérmicas se muestran en la figura 2-2.
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FIGURA 2-2 
Capas celulares de la epidermis. Obsérvese la distribución entremezclada de los melanocitos en las células de la capa basal.

Por cortesía de Randall Hayes.






Las células individuales dentro de la epidermis se denominan queratinocitos por las proteínas filamentosas de tamaño intermedio (queratinas) que sintetizan. Las queratinas son las principales proteínas estructurales de la epidermis y sus apéndices, y constituyen un 85% de las proteínas totales de los queratinocitos completamente diferenciados12. Se han dividido respectivamente en tipo I y tipo II según su naturaleza básica o ácida y frecuentemente se configuran en pares específicos de proteína I y II como heteropolímeros13. La diferenciación terminal de la epidermis implica la expresión secuencial de diferentes proteínas, incluyendo las queratinas, en las capas basal y espinosa14. Una función importante de las queratinas es aportar integridad mecánica a las células epiteliales. Se ha observado que mutaciones en los genes que codifican estas proteínas son la base de varios defectos hereditarios de la piel, como son la forma simple de la epidermólisis ampollosa12.

El estrato basal consiste en una capa simple de células, de las cuales la porción basal está en contacto con la dermis y contribuye a la UDE. Las células de la capa basal son de forma cúbica a cilíndrica y están ancladas a la dermis subyacente por prolongaciones citoplasmáticas. El estrato basal tiene una superficie inferior ondulante, que forma unas proyecciones denominadas crestas, que se hallan entre las papilas dérmicas de la dermis superficial (papilar) (v. figura 2-3). La capa de células basales contiene células que eventualmente reemplazarán aquellas que se van perdiendo de forma constante como consecuencia de la diferenciación terminal, maduración y descamación. Interpuestas entre las células de la capa basal se encuentran unas células dendríticas, productoras de pigmento (o melanina), los melanocitos, que serán comentados con mayor detalle más adelante, dentro del apartado «Melanocitos y pigmentación de la piel».
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FIGURA 2-3 
Muestra histológica de piel normal. La porción basal de la epidermis tiene una superficie ondulada, lo que se traduce en la presencia de crestas epidérmicas (punta de flecha) entre las papilas dérmicas (p).








El estrato espinoso corresponde a las células localizadas entre el estrato basal y el estrato granuloso y forma la mayor parte de la epidermis. En esta capa los queratinocitos son poliédricos y presentan numerosas pequeñas proyecciones espinosas que ocupan el espacio intercelular entre células contiguas15. Estas proyecciones están compuestas ultraestructuralmente de desmosomas, que forman uniones de comunicación entre las células. Los queratinocitos de la capa espinosa se vuelven más grandes y más planos y se van deshidratando a medida que progresan desde la capa basal hacia la superficie cutánea. También están en esta capa las células de Langerhans, células derivadas de la médula ósea que están relacionadas con la inmunovigilancia cutánea a través del procesamiento y presentación de antígenos (v. «Inmunovigilancia cutánea, células de Langerhans y citocinas»).

El estrato granuloso está compuesto de una capa fina de queratinocitos teñidos de oscuro en la capa más externa del estrato espinoso. La apariencia oscura de estas células se debe a la presencia de gránulos de queratohialina, que están compuestos de una proteína densa a la microscopia electrónica (profilagrina) y filamentos intermedios de queratina16. Posteriormente, la profilagrina se convierte en filagrina, una proteína relacionada con la agregación de los enlaces disulfuro de los filamentos de queratina17,18, y se ha sugerido que la queratohialina permite formar una matriz que facilita un soporte estructural que permite que los filamentos de queratina se unan unos a otros15. En el estrato granuloso también se producen los cuerpos lamelares (cuerpos de Odland, gránulos que revisten las membranas) 19. Estas organelas intracelulares participan en la formación de la barrera de permeabilidad mediante la producción y liberación de sustancias lipídicas en los espacios intercelulares del estrato córneo.

En áreas de piel más gruesa como las palmas y las plantas existe el estrato lúcido como una capa de apariencia hialina clara. En este nivel se pueden visualizar células transicionales que muestran una marcada degeneración de los núcleos y otras organelas y ultramiscrocópicamente, filamentos de queratina y gránulos de queratohialina, que son abundantes pero no tan compactos como en el estrato córneo15.

El estrato córneo, o capa cornificada, está compuesto de varias capas de células aplanadas queratinizadas no nucleadas (corneocitos) superpuestas unas a otras. El grosor de esta capa varía según las diferentes regiones corporales; las más finas se localizan en la cara (especialmente sobre los párpados) y en los genitales, y las más gruesas en las palmas y en las plantas. Hoy se acepta ampliamente que la barrera de permeabilidad epidérmica se localiza en el estrato córneo y tiene las utilidades vitales de evitar una excesiva pérdida de agua transepidérmica (PATE) y que penetren diversas sustancias

20.21.22.23. and 24..

La formación de la barrera epidérmica se consigue a través de la secreción de lípidos de los cuerpos lamelares, que incluyen ácidos grasos libres, ceramidas y colesterol. Estos lípidos se depositan en los intersticios intercelulares dentro del estrato córneo. Esta disposición se asemeja a la de «ladrillos y cemento», donde los corneocitos representan los ladrillos y los lípidos intercelulares el cemento25. A pesar de que estos lípidos sólo representan alrededor del 10% del peso seco del estrato córneo26, su localización y composición son vitales y la función de la barrera cutánea depende tanto de la generación de suficientes cantidades de estos lípidos como de su estratégica secreción y organización dentro de las unidades estructurales de bicapa lamelar24,25,27.28. and 29.. De hecho, la epidermis dispone de la maquinaria precisa para regular de forma autónoma la síntesis de lípidos, en respuesta a requerimientos de barrera específicos

30.31. and 32.. Se ha demostrado que el desarrollo de la función de barrera está correlacionado de forma muy estrecha con la ontogenia y no parece verse alterada por retrasos en el crecimiento somático33. Por tanto, los lactantes más maduros, incluso aquellos que son pequeños para su edad gestacional, tienen una barrera epidérmica eficaz34.

La epidermis y el estrato córneo del recién nacido a término están bien desarrollados y las propiedades de barrera son excelentes35. En cambio, los lactantes prematuros tienen una mayor permeabilidad cutánea y una barrera que funciona peor. Histológicamente, el lactante a término tiene una epidermis bien desarrollada, con varias capas gruesas y un estrato córneo bien formado2,10. En los lactantes pretérmino falta esta madurez

35.36.37.38. and 39. y tras el nacimiento se puede producir una aceleración en la maduración cutánea. Sin embargo, en los lactantes extremadamente prematuros (23-25 semanas de edad gestacional) el desarrollo completo de una barrera funcional puede requerir hasta 8 semanas36,37,40. Estudios recientes apoyan el concepto largamente conocido de que el cambio desde un medio acuoso a un medio aéreo, y por tanto del flujo de agua, puede ser un factor importante para acelerar la formación de la barrera41. Sin embargo, durante este período de maduración posnatal, importantes pérdidas de agua transepidérmica contribuyen a la morbilidad de los lactantes pretérmino, lo que explica que el objetivo de estudios previos fuera desarrollar estrategias terapéuticas para acelerar la maduración de la barrera epidérmica o aumentar su función, incluyendo el desarrollo de membranas semipermeables

42.43.44. and 45. o emolientes tópicos46,47. En el capítulo 4 se comentan con más detalle la piel del lactante prematuro y la maduración de la barrera.

Además de prevenir las pérdidas insensibles de agua a través de la piel por la barrera epidérmica, la epidermis y el estrato córneo del recién nacido aportan protección frente a la toxicidad de la exposición a los rayos ultravioletas (RUV), y este efecto protector es mayor frente a la radiación por los UVB que los UVA48. Como se comentó anteriormente, la melanina es la principal responsable de la protección frente a los RUV, aunque la «barrera proteica» del estrato córneo puede incrementar esta función49. Los lípidos epidérmicos también pueden desempeñar un papel en la protección frente a los RUV. Otra función de las capas superficiales de la piel es la protección frente a microorganismos, ya que el estrato córneo intacto bloquea la invasión de microorganismos a través de la piel. Además de estos factores físicos, las cualidades antimicrobianas de la piel pueden estar relacionadas con la sequedad relativa del estrato córneo, la presencia de lípidos en la superficie de la piel y el grado de diferenciación celular epidérmica

49.50.51. and 52.. A través de la regulación de la circulación cutánea y de las pérdidas acuosas por evaporación, la piel también es un componente vital en el proceso de termorregulación neonatal (más adelante se discute con más detalle).

La absorción transcutánea de sustancias a través de la piel neonatal precisa del paso a través del estrato córneo y de la epidermis, la difusión dentro de la dermis y eventualmente la transferencia de la sustancia hacia la circulación. La transferencia a través de la epidermis y del estrato córneo puede realizarse gracias a los pasillos intercelulares (que benefician a los compuestos no polares o hidrófobos) o vía transcelular (que beneficia a las sustancias polares o hidrófilas) 53. Los folículos pilosos o las glándulas sudoríparas ecrinas también pueden servir como vías de difusión para ciertas sustancias (como, por ejemplo, iones, compuestos polares, moléculas muy grandes), las cuales en otras condiciones atravesarían el estrato córneo lentamente (debido a su elevado peso molecular) 54. El factor limitante para la absorción transcutánea parece ser la difusión a través del estrato córneo54 y, por tanto, la eficacia de la barrera de permeabilidad epidérmica se correlaciona inversamente con la absorción transcutánea. A pesar del continuo estudio de la potencial utilidad terapéutica de la absorción transcutánea, esta también puede contribuir a la absorción sistémica y posible toxicidad tras la aplicación tópica de determinadas sustancias sobre la piel del neonato, especialmente en lactantes pretérmino o en aquellos con daños en la piel36. Es importante recordar que, aunque la función de la barrera de la piel intacta en el lactante a término generalmente es normal, el cociente área/peso es superior al de los niños mayores y los adultos. Por tanto, debemos ser cautos en el uso de agentes tópicos en cualquier recién nacido, aunque se debe tener todavía una mayor precaución y realizar un mayor análisis de la relación riesgo-beneficio en el caso de los lactantes prematuros o de cualquier neonato con la barrera cutánea alterada. La absorción transcutánea se comenta con mayor detalle en el capítulo 5. 





Union dermoepidérmica

La unión dermoepidérmica (UDE) es un punto importante de unión de la piel, que se encuentra entre la epidermis basal y la dermis papilar. Parece que en los recién nacidos a término los distintos componentes de la UDE se expresan de la misma forma que en adultos, sin diferencias aparentes en su cantidad o asociaciones2. Sin embargo, por razones poco conocidas, la piel parece más frágil en el período neonatal, incluso en lactantes a término, como lo pone de manifiesto el desarrollo de ampollas o erosiones en situaciones que posteriormente a lo largo de la vida no causan ampollas (p. ej., erosiones secundarias al pañal, ampollas por chuparse el dedo o la mano y enfermedades como la sífifilis am pollosa).

Unas estructuras especializadas denominadas hemidesmosomas facilitan el anclaje de los queratinocitos basales a la membrana basal subyacente. Ultraestructuralmente la UDE puede dividirse en varios planos, entre los que se incluyen (desde el lado de la epidermis al de la dermis): 1) la porción inferior de los queratinocitos basales; 2) un plano claro que consiste en un espacio aparentemente vacío electrolúcido, que se conoce como lámina lúcida; 3) una capa fina, oscura, que con la microscopia electrónica es densa y se denomina lámina densa, y 4) una región fibrilar densa llamada sublámina16,55 (v. figura 2-4). Cada una de estas capas contiene sus componentes individuales que funcionan armoniosamente orquestados para crear cohesiones entre la epidermis y la dermis subyacente. Los defectos o los anticuerpos dirigidos contra algunos de estos componentes se han asociado con la etiología de ciertas enfermedades cutáneas.
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FIGURA 2-4 
Esquema de la ultraestructura de la unión dermoepidérmica (UDE). Los hemidesmosomas ayudan a anclar los queratinocitos a la membrana basal subyacente. Los planos de división dentro de la UDE incluyen la lámina lúcida, la lámina densa y la región fibrilar por debajo de la lámina densa.

Por cortesía de Randall Hayes.






Entre los principales componentes de la UDE se incluyen los antígenos relacionados con el penfigoide ampolloso (PA), la integrina α6β4, la laminina 5 y el colágeno de tipos IV y VII. Los antígenos del PA son grandes glucoproteínas con componentes intracelulares (antígeno 1 del PA) y transmembranosos (antígeno 2 del PA). El antígeno 2 del PA, también denominado colágeno tipo XVII, se extiende desde los queratinocitos basales a través de la lámina lúcida dentro de la lámina densa56, y se han hallado anticuerpos contra estas proteínas en el suero de pacientes con PA, penfigoide gestacional, penfigoide de mucosas, enfermedad de IgA lineal, liquen plano penfigoide y recientemente penfigoide nodular57,58. La reducción o ausencia en la expresión del antígeno 2 del PA se ha hallado en pacientes con una forma hereditaria de epidermólisis ampollosa (EA), denominada EA benigna generalizada atrófica, y recientemente se ha descrito también en una rara variante de la EA simple

58.59.60.61. and 62..

La integrina α6β4 es un componente glicoproteico de membrana del hemidesmosoma, cuyas alteraciones se han asociado con un subgrupo de pacientes con EA de la unión asociada con atresia pilórica

63.64.65. and 66.. La laminina 5 es una glucoproteína localizada principalmente en la lámina densa y en la capa inferior de la lámina lúcida67, y también está asociada fundamentalmente con los hemidesmosomas68. Se han identificado mutaciones en los genes que codifican varias cadenas de la laminina 5 en pacientes con la forma letal de EA de la unión (tipo Herlitz).

El colágeno del tipo IV predomina en la región de la lámina densa; sin embargo, el colágeno del tipo VII, también denominado antígeno de la epidermólisis ampollosa adquirida (EAA), se localiza en la zona debajo de la lámina densa. El antígeno EAA se denominó así, debido a que se definió inicialmente por la presencia de anticuerpos en el suero de pacientes con EAA, una enfermedad ampollosa autoinmunitaria adquirida73. Se ha demostrado que las formas distróficas de EA hereditaria son consecuencia de alteraciones en el gen que codifica el colágeno tipo VII74.




Dermis y grasa subcutánea

La dermis de la piel humana consiste principalmente en tejido conjuntivo, incluyendo proteínas (colágeno y tejidos elásticos) y sustancias a modo de cemento. Este compartimento yace bajo la epidermis y se sitúa superior al tejido subcutáneo y forma una capa fuerte y flexible que envuelve todo el organismo. Se divide en dos componentes, superficial (papilar) y profundo (reticular), que anatómicamente se encuentran divididos por un fino plexo de vasos sanguíneos. A pesar de que en la piel adulta la diferenciación entre estos compartimentos de la dermis puede visualizarse según el tamaño de los haces de fibras de colágeno, este criterio es de poca ayuda en la piel del recién nacido, donde existe una mayor transición en el grosor de los haces de fibras de colágeno2. Las estructuras que se hallan dentro de la dermis se comentan en las diferentes secciones de este capítulo, incluyendo los apéndices cutáneos (unidades pielosebáceas, glándulas sudoríparas ecrinas y apocrinas), así como los nervios y los vasos sanguíneos y linfáticos.

El colágeno es el principal integrante de la dermis de los mamíferos y constituye aproximadamente un 75% del peso seco de la piel16. Los colágenos son una familia relacionada, aunque individualmente diferente, de proteínas estructurales, y en la piel proporcionan fuerza de tensión y elasticidad. En la dermis humana los colágenos tipos I y III son los constituyentes mayoritarios, aunque también existen pequeñas cantidades del colágeno de tipos IV (como se comentó anteriormente, uno de los principales componentes de la membrana basal), V, VI y VII75. Entre un 80% y un 90% del colágeno de la dermis es de tipo I. El colágeno de tipo III se llamaba antes colágeno fetal al predominar en los tejidos fetales, donde representa más de la mitad del colágeno de la piel. Sin embargo, después del nacimiento se acelera la síntesis de colágeno I y eventualmente el cociente entre los tipos de colágeno I y III aumenta, alcanzando los valores hallados en la piel del adulto que son de alrededor de 5:1 a 6:176. Las alteraciones en la síntesis de colágeno o en el procesamiento tras la traducción del mismo pueden dar lugar a enfermedades relevantes, entre las que se incluyen la osteogenia imperfecta y el síndrome de Ehlers-Danlos. 


Las fibras elásticas juegan un papel importante en la estructura y función de la piel, proporcionando elasticidad y resistencia. Estas fibras están compuestas por dos componentes: elastina, que es una proteína del tejido conjuntivo, y un componente de microfibrillas asociadas a las fibras elásticas, un complejo de glucoproteínas75. Las fibras elásticas están distribuidas en la dermis papilar y reticular. Las fibras de la dermis papilar se han subdividido en fibras de elaunina, que están orientadas de forma paralela a la UDE, y fibras de oxitalán, que conectan las fibras de elaunina con la UDE1. Se ha demostrado que las fibras elásticas están distribuidas en la dermis del recién nacido de forma similar al adulto, si bien con una disminución del contenido de elastina en los haces papilares dérmicos y con un diámetro más fino en la dermis reticular2. La enfermedad más conocida relacionada con alteraciones en la producción de elastina es la cutis laxa, un grupo heterogéneo de alteraciones caracterizadas por una piel laxa y ocasionalmente con afectación sistémica con afonía, enfisema, hernias y divertículos77.

La sustancia fundamental es un material amorfo que rodea e incluye a las fibras y las células de este compartimento de la piel. Los glucosaminoglicanos (GAG), que son cadenas largas de azúcares aminados, y los proteoglicanos (PG), que son moléculas grandes que muestran un centro polipeptídico asociadas a los GAG, son los principales constituyentes de la sustancia fundamental1,16. Los principales GAG y PG de la dermis son el condroitín sulfato, dermatán sulfato, heparina/heparán sulfato, condroitín 6-sulfato y ácido hialurónico (hialuronano) 1,16,78. Estos elementos son capaces de retener una gran cantidad de agua y también pueden desempeñar un papel en ligar factores de crecimiento y proporcionar apoyo estructural, anticoagulación y adhesión1,79,80. Se ha demostrado una gran cantidad de ácido hialurónico en la dermis fetal y el líquido amniótico y algunos autores creen que estaría asociada con la rápida curación de las heridas sin dejar cicatriz observada en las heridas fetales81. Estas observaciones se han aplicado al estudio de las úlceras diabéticas, en las que las concentraciones de ácido hialurónico están disminuidas, lo que ha llevado a la hipótesis de que la aplicación de estas sustancias puede inducir curación82. La fibronectina es una gran glucoproteína que también se encuentra en la dermis y se ha asociado a varias posibles funciones, entre las que se incluyen la organización de la matriz extracelular, curación de las heridas, adhesión y quimiotaxis1,16.

La grasa subcutánea es una importante capa, que participa en la absorción de los impactos, almacenamiento de energía y mantenimiento del calor corporal. Las células individuales de la grasa subcutánea, los adipocitos, forman lóbulos que están separados por septos de tejido fibroso. El septo fibroso contiene elementos nerviosos y vasculares, y está conectado con la fascia del músculo esquelético subyacente. Por el contrario, la grasa parda es un tipo diferente de tejido adiposo, que está sólo presente en los recién nacidos y juega un papel vital en la regulación térmica neonatal (más adelante se comenta con más detalle) a través de la oxidación de los ácidos grasos83. La grasa parda constituye un 2%-6% del peso total del recién nacido y se localiza principalmente en la región subescapular, el mediastino, alrededor de los riñones, de las glándulas suprarrenales y en la axila84. La termogenia sin escalofríos que tiene lugar en este tejido parece estar regulada por una proteína desacopladora de enzimas, la termogenina, que actúa como protonóforo a través de la membrana mitocondrial, permitiendo tasas elevadas de respiración celular y de conductividad de protones85. Con el paso del tiempo se produce una depleción del tejido adiposo pardo y en los adultos prácticamente no existe.




Unidades pilosebáceas, glándulas apocrinas y uñas


Folículos pilosos

Los primeros folículos pilosos empiezan a formarse alrededor de las 9-12 semanas de gestación86 principalmente en la cara, y la mayor parte del resto de pelos empiezan a formarse alrededor de las 16-20 semanas, progresando de forma cefalocaudal86,87. En algunos lactantes a término y especialmente en los lactantes prematuros, la superficie cutánea está cubierta de lanugo, que son pelos blandos y finos, con limitada capacidad de crecimiento2. Estos pelos generalmente se han desprendido antes del nacimiento o lo hacen poco tiempo después del mismo, siendo reemplazados por pelos vellosos, que finalmente serán reemplazados en el cuero cabelludo por los gruesos pelos terminales. La mayoría de los pelos presentes al nacer muestran un crecimiento sincronizado3,88. Sin embargo, esta sincronía del crecimiento se pierde unos meses después y puede dar lugar a una alopecia temporal88. El crecimiento del folículo piloso es cíclico, dividiéndose en las siguientes fases, anagén (crecimiento activo), catagén (involución transicional) y telogén (reposo). La duración de cada una de estas fases es de 2-5 años, 3 días y 3 meses, respectivamente87. Después del nacimiento no se forman nuevos folículos pilosos.

El folículo piloso está organizado en una serie de compartimentos celulares concéntricos, cuyos detalles están fuera de los objetivos del presente capítulo. La estructura de la unidad pilosebácea se representa en la figura 2-5. Longitudinalmente, el folículo piloso puede dividirse en tres zonas: el infundíbulo, que se extiende desde la desembocadura del folículo hasta la desembocadura del conducto sebáceo; el istmo, que va desde la desembocadura del conducto sebáceo hasta la inserción a la base del músculo erector del vello, y el segmento inferior, que forma el resto del folículo desde la inserción del músculo erector hasta la base. Se ha identificado una subpoblación de queratinocitos de los folículos pilosos, localizada en la parte superior del folículo, cerca del sitio de inserción del músculo erector89,90. Esta área se ha denominado protuberancia y estas células podrían estar no sólo relacionadas con la regeneración de la fase de anagén del folículo piloso, sino también con el mantenimiento a largo plazo de la epidermis91. Dentro del ambiente especializado de la protuberancia existen células madre pluripotenciales, células de Merkel y melanocitos, que parecen interaccionar dando lugar a la diferenciación de las células pluripotenciales en los diferentes componentes del folículo piloso, las glándulas sebáceas y la epidermis

92.93.94.95. and 96.. Se desconoce el mecanismo de transmisión de señales y control exacto de estas células pluripotenciales, pero se piensa que las moléculas de adhesión, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas juegan algún papel94. La integridad del tallo del pelo está relacionada con sus constituyentes proteicos, entre los que se incluyen los filamentos intermedios de queratina del pelo y proteínas con alto contenido en azufre y con los potentes enlaces disulfuro entre estas proteínas87. En los neonatos, el pelo puede constituir una valiosa fuente de información clínica; de hecho, en la última década el tallo del pelo ha constituido un elemento de utilidad para el análisis de marcadores intrauterinos de exposición a drogas

91.92.93.94.95.96.97.98.99. and 100..
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FIGURA 2-5 
Unidad pilosebácea, dividida en tres zonas: el infundíbulo, que se extiende desde la desembocadura del folículo a la desembocadura del conducto sebáceo; el istmo, que se extiende desde la desembocadura del conducto sebáceo hasta la inserción del músculo erector del vello, y el segmento inferior, que se extiende desde la inserción del músculo erector hasta la base.

Por cortesía de Randall Hayes.









Glándulas sebáceas

Las glándulas sebáceas inician su desarrollo entre las 13 y 15 semanas de vida fetal101. Prácticamente siempre están asociadas con los folículos pilosos y se encuentran distribuidas de forma difusa por la piel, salvo las palmas y las plantas y la parte dorsal del pie102. Las glándulas más prominentes se encuentran en la cara y el cuero cabelludo, y en los neonatos a término pueden ser bastante evidentes en la nariz, frente y mejillas. Existen glándulas modificadas en la piel de los pezones y en la aréola (tubérculos de Montgomery), en los labios menores y en el prepucio (glándulas de Tyson), en el bermellón de los labios (anomalía de Fordyce) y en las pestañas (glándulas de Meibomio). Las glándulas sebáceas están bien formadas en el momento del nacimiento y durante el período neonatal son bastante activas, puesto que están estimuladas por los esteroides maternos que atraviesan la placenta, así como por la producción endógena de esteroides3. Esta actividad de las glándulas sebáceas se refleja en el neonato por la presencia del acné neonatal. El sebo, la sustancia producida por las glándulas sebáceas holocrinas, está compuesto de triglicéridos, ésteres de cera, escualeno, colesterol y ésteres de colesterol, y participa en la lubricación del folículo y de la superficie epidérmica1. Los niveles de sebo disminuyen bruscamente durante el primer año de vida103, posiblemente como consecuencia de la disminución de las concentraciones de hormonas circulantes. Las glándulas permanecen después relativamente quiescentes y producen sólo pequeñas cantidades de sebo hasta la pubertad2.




Glándulas apocrinas

Las glándulas apocrinas están limitadas en su distribución, y se encuentran en las axilas, aréolas mamarias, pubis, labios menores, escroto, área perianal, conducto auditivo externo y pestañas (glándulas de Moll) 102. En los humanos su función es incierta, aunque pueden servir como glándulas odoríferas. Están poco desarrolladas hasta la pubertad, momento en el que aumentan de tamaño e inician la secreción de un líquido blanco lechoso. El olor corporal en los individuos postadolescentes está relacionado con la acción de las bacterias sobre estas secreciones.




La uña

La uña actúa como una cubierta protectora dura localizada en la parte distal del dedo y podría haber servido a lo largo de la evolución para ayudar a agarrar objetos pequeños. La unidad ungueal se muestra en la figura 2-6. La lámina ungueal está constituida por células cornificadas con un alto contenido proteico (principalmente queratina) y la producida por la matriz, una zona celular localizada en la base de la uña, debajo del pliegue ungueal proximal. La lámina ungueal está situada sobre el lecho ungueal, una zona altamente vascularizada. Los pliegues ungueales laterales están formados por piel que recubre los bordes laterales de la lámina ungueal. La velocidad de crecimiento media de las uñas humanas es de 0,10 a 0,12

mm/día y parece alcanzar su máxima velocidad durante la segunda década de la vida104. Las uñas de los pies crecen a una velocidad menor y puede parecer que están alteradas o encarnadas en el recién nacido como consecuencia de la hipoplasia relativa de la placa ungueal con una falange distal bulbosa105. A pesar de su apariencia alterada, al final estas uñas crecen y adquieren una configuración normal.
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FIGURA 2-6 
Unidad ungueal. La parte dura de la lámina ungueal está constituida por células cornificadas y está producida por las células con actividad mitótica de la matriz ungueal, que se sitúa por debajo del pliegue ungueal proximal.

Por cortesía de Randall Hayes.











Glándulas ecrinas y sudoración en el neonato

La sudoración ecrina es una respuesta fisiológica al aumento de la temperatura corporal y es la forma más eficaz a través de la cual los humanos regulan su temperatura corporal mediante la pérdida de calor por evaporación106. En cuanto a las glándulas ecrinas, la edad gestacional, la edad posnatal y la región del organismo son variables importantes, y gran parte de lo que conocemos sobre el proceso de sudoración neonatal proviene de estudios sobre la respuesta fisiológica normal de las glándulas ecrinas en neonatos a término o pretérmino frente a estímulos provocadores de sudor.

Las glándulas ecrinas aparecen por primera vez alrededor de la semana 14 de gestación e inicialmente se limitan a la superficie de las palmas y plantas107. Después aparecen en las axilas y al final se distribuyen de forma generalizada. Su desarrollo anatómico es completo a las 28 semanas de gestación, pero funcionalmente son inmaduras hasta las 36 semanas de gestación108. El número total de glándulas sudoríparas ecrinas se forma antes del nacimiento97 y se estima que oscila entre 2 y 4 millones107.

La glándula ecrina consta de dos segmentos: un ovillo secretor y un conducto. El ovillo secretor está compuesto por células secretoras y mioepiteliales, que son células contráctiles con características similares al músculo liso107. El conducto está compuesto por dos capas de células, las células basales y luminales, que están relacionadas con la secreción y reabsorción de los solutos. Entre los componentes del sudor ecrino se incluyen agua, cloruro sódico, urea, lactato y amoníaco107. Aunque el sudor recién formado es isotónico, en el conducto se produce reabsorción de agua y solutos de forma que el producto expulsado es hipotónico. La evaporación del sudor de la superficie cutánea elimina 0,58 calorías de calor por gramo de agua que se evapora109.

Las glándulas sudoríparas ecrinas reciben inervación por fibras del sistema nervioso simpático, aunque funcionalmente se ven sometidas a la influencia colinérgica, dado que la acetilcolina es el principal neurotransmisor liberado por las fibras nerviosas terminales periglandulares107. Las catecolaminas circulantes, así como otros péptidos o neurotransmisores, también pueden tener un efecto estimulador sobre la producción de sudor ecrino109.

La sudoración puede inducirse por estímulos farmacológicos y por estrés emocional o térmico y todos estos mecanismos ya parecen existir, en cierto grado, en el momento del nacimiento en los lactantes a término. Se ha demostrado que los niveles de producción de sudor frente a estímulos farmacológicos presentan una relación directa con la edad gestacional

110.111.112. and 113., así como con el peso del recién nacido110. La sudoración inducida por estrés térmico, aunque ya está presente en los lactantes, parece precisar un mayor estímulo térmico en los neonatos que en los adultos. Esta respuesta parece estar menos desarrollada en los lactantes prematuros

113.114.115.116. and 117., aumentando según progresa la edad posnatal115. Sin embargo, en ciertos niños de riesgo como son los niños sometidos a fototerapia por hiperbilirrubinemia118 y en aquellos que están debajo de calentadores por radiación, el estímulo térmico de la sudoración es un factor que contribuye de forma importante al aumento de las pérdidas insensibles de agua que presentan119,120. En los recién nacidos la temperatura central a la cual se inicia la sudoración se ha estimado en unos 37,2

°C121.

La «sudoración emocional» también parece estar bien desarrollada en el momento del nacimiento en los niños a término, pero no así en los prematuros108. En un estudio, la conductividad cutánea aumentó bruscamente después de la punción del talón que se realiza de forma rutinaria, y este aumento fue mayor en los lactantes de mayor edad gestacional122, lo que apoya el papel de la edad desde el momento de la concepción en la maduración de la respuesta sudoral al estrés emocional. Otro estudio que empleó estímulos auditivos reveló que el sistema nervioso simpático que inerva las glándulas sudoríparas ecrinas se desarrolló durante las 10 primeras semanas de vida123.

Por tanto, el proceso de sudoración neonatal parece desarrollarse anatómicamente en fases tempranas del desarrollo fetal y funcionalmente en fases más tardías, y la respuesta de la sudoración parece estar bien desarrollada en el momento del nacimiento en recién nacidos a término, no así en los pretérmino. Las hipótesis sobre los posibles mecanismos de la progresiva madurez posnatal de la respuesta sudoral incluyen el desarrollo anatómico de la glándula sudorípara, el desarrollo funcional de la misma o la maduración del sistema nervioso115.




Nervios, red vascular y termorregulación

Las redes nerviosa y vascular se desarrollan pronto en el feto y su arquitectura adquiere la organización adulta a medida que va aumentando la edad posnatal2. La red nerviosa de la piel contiene fibras tanto sensitivas somáticas como autonómicas simpáticas e inerva el músculo erector del vello, los vasos sanguíneos cutáneos y las glándulas sudoríparas. También contienen receptores táctiles, del dolor, de la temperatura, del picor y de los estímulos mecánicos. Grandes fibras mielinizadas, que son ramas cutáneas de los nervios musculoesqueléticos, inervan la piel siguiendo un patrón similar a los vasos, mientras que los nervios sensitivos se distribuyen según los dermatomas, los cuales a veces muestran un cierto grado de solapamiento. A pesar de que las fibras nerviosas cutáneas en el neonato son parecidas en estructura y distribución a las del adulto, el examen ultramicroscópico ha puesto de manifiesto un porcentaje elevado de fibras amielínicas con agregación de los axones en haces, lo que sugiere una inmadurez en la citoarquitectura o un crecimiento incompleto124.

Los nervios cutáneos sensitivos pueden terminar libremente o en terminaciones encapsuladas. Los nervios con terminaciones libres representan los receptores sensitivos más importantes e incluyen las fibras peniciladas que se hallan en la subepidermis de la piel velluda125, múltiples tipos de terminaciones libres en la piel de los dedos (sin vello) 126 y las terminaciones papilares en los orificios de los folículos pilosos16. Las terminaciones nerviosas libres también se han asociado con las células de Merkel, células neurosecretoras de función biológica incierta derivadas de las células epiteliales y que son escasas en la piel humana después del desarrollo fetal2,127,128. Existen estudios que sugieren que las células de Merkel podrían tener un papel trófico en el desarrollo de los nervios y, por tanto, tener en humanos un papel de inducción del desarrollo del plexo nervioso cutáneo129. Los receptores especializados sensitivos están presentes en grado variable al nacer, incluidos los corpúsculos de Pacini, que están bien desarrollados y son abundantes en la piel de las palmas y las plantas, y los corpúsculos de Meissner, que todavía no están completamente formados y que con la edad sufren cambios morfológicos continuos2.

Los vasos de la dermis humana forman dos plexos que van paralelos a la superficie de la piel: uno en la parte inferior de la dermis (plexo profundo) y otro justo debajo de la dermis papilar (plexo superficial) 102. Estos dos sistemas están conectados a través de vasos intercomunicantes y unos vasos en forma de arco se proyectan en la parte de arriba a partir del plexo superficial hacia la epidermis para formar asas papilares (v. figura 2-7). Este plexo subpapilar también da lugar a vasos que perfunden las estructuras perianexiales102. El sistema vascular cutáneo también contiene comunicaciones arteriovenosas, o glomus, que son anastomosis especializadas que ayudan a la regulación del flujo sanguíneo cutáneo y a la termorregulación3,114. Al nacer, la red de capilares cutáneos está muy desorganizada y presenta un patrón más organizado hacia la segunda semana de vida130, y continúa desarrollándose hasta los 3 meses de edad131.
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FIGURA 2-7 
Vasculatura de la piel, que está compuesta del plexo superficial y del plexo profundo, con vasos intercomunicantes entre ellos. El plexo superficial da lugar a arcadas de vasos verticales que se proyectan hacia arriba dentro de las papilas dérmicas y forman las asas papilares.

Por cortesía de Randall Hayes.






El tono vasomotor está bajo el control de una serie de complejos mecanismos neurogénicos, miogénicos y farmacológicos3, y ahora se sabe que la capacidad de controlar el flujo sanguíneo cutáneo ya está bien desarrollada en los neonatos132. Anteriormente se había sugerido que el flujo sanguíneo cutáneo y el flujo periférico total se correlacionaban de forma inversa (y disminuían) con el aumento del peso al nacer, la maduración gestacional y la edad posnatal, a la vez que con el desarrollo de la capacidad de aumentar la resistencia vascular periférica133. Sin embargo, estudios sobre la velocidad de circulación capilar de las células sanguíneas (VCC) en recién nacidos a término ha demostrado una correlación entre la VCC y la edad posnatal, lo que ha dado lugar a cierta incertidumbre en relación con los hallazgos previos sobre la microcirculación en el neonato134.

La termorregulación, que mantiene un equilibrio entre la producción y la pérdida de calor, en el neonato es fundamental para el mantenimiento de la temperatura corporal central óptima. Esto es un proceso fisiológico complejo que está bajo el control nervioso (fundamentalmente del hipotálamo) y del sistema endocrino. Aunque la respuesta termorreguladora está presente tanto en los neonatos a término como pretérmino, es más acentuada en los lactantes a término135. Los principales factores que contribuyen a la termogenia son los músculos (voluntarios e involuntarios o termogenia secundaria a «escalofríos»), las glándulas sudoríparas, los vasos sanguíneos y el tejido adiposo. La pérdida de calor o termólisis se consigue mediante el flujo de calor desde el centro del organismo hacia la superficie y posteriormente el flujo de calor desde la superficie corporal hacia el medio ambiente136. La transferencia de calor hacia el medio puede conseguirse a través de conducción (intercambio térmico entre la superficie corporal y los objetos con los que está en contacto), convección (pérdida de calor a partir de la masa de aire que fluye alrededor de la superficie corporal) o radiación (pérdida de calor electromagnética hacia las superficies frías que hay en el ambiente). El cuarto mecanismo de pérdida de calor, la evaporación de agua, se comenta en la sección de sudoración neonatal.

La información al hipotálamo sobre los estímulos térmicos se transmite por receptores cutáneos térmicos, así como por receptores profundos localizados en la cavidad abdominal y el sistema nervioso central136,137. En general, un aumento de temperatura ambiental da lugar a vasodilatación de las arteriolas cutáneas y a disipación de calor, mientras que en las situaciones de frío se produce vasoconstricción, lo que disminuye el flujo vascular cutáneo y reduce la pérdida de calor corporal. En el neonato la producción de calor se consigue principalmente a través de la termogenia sin escalofríos, que utiliza el mayor número de mitocondrias, las mayores reservas de glucógeno y el abundante flujo sanguíneo del tejido adiposo pardo137. El principal mecanismo utilizado por el neonato para perder calor son las pérdidas de calor por evaporación de agua mediante el sudor.

A pesar de que la regulación de la temperatura está desarrollada en cierta medida en todos los neonatos, estos son más susceptibles al estrés tanto por el frío como por el calor. La transición desde el ambiente de temperatura estable que constituye el útero, así como los traumatismos del nacimiento, malformaciones, fármacos y deficiencias en la respiración, pueden predisponer al recién nacido a la hipotermia, mientras que traumatismos con el nacimiento o la exposición a fuentes externas de calor pueden provocar hipertermia136. Los estudios realizados tanto en lactantes a término como pretérmino han demostrado que estos tienen una disminuida capacidad de vasoconstricción de los vasos sanguíneos de las extremidades tras la exposición a bajas temperaturas, lo que predispone a los lactantes a la hipotermia121,138. La termorregulación es un proceso con múltiples aspectos, que en ocasiones puede no ser adecuada para el mantenimiento de la homeostasis térmica en el neonato. Por tanto, para facilitar un soporte térmico adecuado a los lactantes, es vital el conocimiento de estos procesos.




Melanocitos y pigmentación de la piel

Como se mencionó anteriormente, diseminadas entre la capa de células basales están las células dendríticas productoras de melanina denominadas melanocitos. Estas células aparecen por primera vez entre los días 40 y 50 de gestación y emigran a la piel a partir de la cresta neural139. Mientras que durante la embriogenia los melanocitos se encuentran tanto en la capa basal como en la suprabasal, en la piel del neonato la distribución es más limitada a la capa basal de la epidermis140,141. La melanina se forma dentro de unas organelas denominadas melanosomas, que se forman en los melanocitos y son transferidas a los queratinocitos vecinos a través de conexiones dendríticas. Cada melanocito está en contacto con aproximadamente 36 queratinocitos, una asociación que se denomina unidad epidermo-melánica. La transferencia de melanina desde el melanocito a los queratinocitos dentro de una de estas unidades condiciona que el pigmento se distribuya por la capa basal, así como más superficialmente, donde la melanina sirve de protección al absorber y dispersar la radiación ultravioleta16.

En la piel humana existen dos formas de melanina: la eumelanina, que es marrón, y las feomelaninas, que son rojas y amarillas115,142. Las diferencias entre individuos en la pigmentación de la piel están relacionadas con la concentración, así como con la distribución y retención de la melanina en la capa de células basales, más que con el número absoluto de melonocitos1,143,144. Aunque en el recién nacido el número de melanocitos sea equiparable cuantitativamente con el de individuos adultos mayores, la producción de melanina y, por tanto, la pigmentación cutánea están disminuidas en el período neonatal2,3, con un oscurecimiento progresivo de la misma en los meses posteriores al nacer. En el neonato pueden aparecer varios trastornos que cursan con un aumento o una disminución en la pigmentación y también alteraciones en la proliferación de los melanocitos. Entre ellas se incluyen alteraciones como albinismo, piebaldismo, manchas café con leche, nevos congénitos y otras. Las alteraciones en la pigmentación y los melanocitos se comentan en los capítulos 21 y 22.




Inmunovigilancia cutánea, células de langerhans y citocinas


Inmunovigilancia cutánea

La piel, además de participar en las importantes funciones de protección física, la función de barrera y la termorregulación, también tiene su papel en el sistema inmunológico del huésped como un órgano periférico inmunitario. Se han utilizado varios modelos y términos para describir las funciones inmunitarias de la piel, incluyendo tejido linfoide asociado a la piel (SALT), sistema inmunitario cutáneo (SIC), unidad dérmica microvascular (UDM) y sistema inmunitario dérmico (SID) 145,146. El SALT está compuesto por las células de Langerhans epidérmicas y los queratinocitos, pero también por las células endoteliales dérmicas y los ganglios linfáticos a los que drena la piel y constituyen un sistema importante en la inducción de la inmunidad y la tolerancia126. El término más amplio de SIC hace referencia a las complejas interrelaciones de sistemas relacionados con la respuesta inmune de la piel, incluyendo los componentes celulares y humorales146,147, y los componentes tanto dérmicos como epidérmicos.

Estos sistemas inmunológicos de la piel aportan inmunovigilancia cutánea, que funciona en la prevención de neoplasias cutáneas y media en la lucha contra las infecciones persistentes por patógenos intracelulares148. Los componentes celulares incluyen queratinocitos, células presentadoras de antígeno (CPA), monocitos y macrófagos, granulocitos, mastocitos, linfocitos y células endoteliales, mientras que el sistema humoral está constituido por péptidos antimicrobianos, proteínas del complemento, inmunoglobulinas, citocinas y prostaglandinas146. Los péptidos y las proteínas antimicrobianas son un componente importante del sistema de defensa innato contra los microbios intrusos. Tienen un amplio espectro para matar bacterias y su presencia en el líquido amniótico y en la vérnix caseosa ha sido ampliamente documentada, lo que sugiere que la protección a cargo del sistema inmunitario innato empieza durante la vida fetal y en la vida neonatal temprana4,6,149,150. Entre los péptidos antimicrobianos humanos se incluyen la catelicidina y las familias de las β-defensinas.

La caracterización de los linfocitos cutáneos ha puesto de manifiesto que estos son predominantemente células T y que más del 90% forman grupos alrededor de las venas poscapilares o adyacentes a los apéndices cutáneos147,151. Los linfocitos intraepidérmicos constituyen menos de un 2% del total de los linfocitos que normalmente se encuentran en la piel. En la piel humana normal no se encuentran linfocitos B, que pueden encontrarse en las mucosas.




Células de Langerhans

Las células que diferencian el SIC de otros sistemas son las de Langerhans (CL). Estas CPA residen en la epidermis y están relacionadas con el rechazo de los injertos de piel (aloinjertos), de las reacciones de hipersensibilidad retardada y de las respuestas específicas de las células T152. Las CL derivan de la médula ósea y emigran por vía hematógena hacia la piel. Ya están presentes en el feto en fases tan tempranas como las 16 semanas de gestación y, aunque inicialmente se limitan a la capa basal, al final se distribuyen entre las células suprabasales153.

La función de las CL fue incierta hasta los años setenta, cuando se sugirió un papel inmunológico al describirse en su superficie148 los receptores de superficie Fc, el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), las moléculas de clase II y los receptores de C3. Hoy se acepta ampliamente que las CL epidérmicas están relacionadas con el procesamiento y la presentación de los antígenos en diversas respuestas cutáneas inmunitarias frente a diversos antígenos, entre los que se incluyen alérgenos de contacto, aloantígenos, antígenos tumorales y microorganismos154. Estas células también se tiñen con otros marcadores de superficie típicos, entre ellos las proteínas CD1a y S100 y la trifosfatasa de adenosina (ATPasa) ligada a la membrana154. A pesar de que la función de la glucoproteína CD1a es incierta, se ha demostrado su expresión155, aunque de forma débil, en las CL de la piel del recién nacido y ello podría explicar parcialmente, en modelos animales

156.157. and 158., por qué la piel de donante neonato tiene una mayor supervivencia comparada con la piel de adulto. Ultraestructuralmente, las CL contienen gránulos de Bribeck, organelas citoplasmáticas típicas con estriaciones centrales y aspecto de una raqueta de tenis en cortes finos de piel152. Aunque la función precisa de estos gránulos se desconoce, se ha sugerido que podrían estar relacionados con las interacciones receptor-ligando y el tráfico de antígenos de superficie159.

Las CL son miembros de la familia de células dendríticas, que son células estrelladas con prolongaciones citoplasmáticas, o dendritas. En la piel humana existen otras CPA dendríticas, entre las que se incluyen las células dendríticas dérmicas, que también contribuyen a la función de vigilancia del sistema inmunitario y al inicio de la respuesta inmunitaria primaria. En estas células se demostró una alta expresión de las moléculas de tipo II del CMH, así como de factor XIIIa, y se encuentran principalmente en la dermis160. Algunas células dendríticas dérmicas pueden adquirir características ultraestructurales típicas de las CL y podrían ser precursoras de estas CPA epidérmicas160.




Citocinas

Además del papel de estos componentes celulares en la inmunidad cutánea, también existe una compleja interrelación con varios factores humorales, incluyendo las proteínas conocidas como citocinas. Estas proteínas autocrinas, paracrinas, endocrinas, exocrinas e intracrinas incluyen las interleucinas (IL), el interferón (IFN), el factor estimulador de colonias (CSF), el factor de necrosis tumoral (TNF) y factores de crecimiento (GF) 147,154. Estos factores son producidos por varios tipos de células, entre las que se incluyen los queratinocitos, en los que se ha demostrado la capacidad de secretar varios tipos de citocinas147.

Las citocinas tienen múltiples funciones biológicas y actúan sobre sus dianas uniéndose a receptores específicos. Como consecuencia de esta unión, se produce una transducción de señales en el interior de la célula seguida de la activación de varias vías de segundos mensajeros, que al final alterarán la expresión génica y la función celular154. Por ejemplo, ante la exposición a alérgenos de contacto las CL pueden mostrar un incremento en su migración después de la inducción de la producción local de IL-1β, dando lugar finalmente a la activación y expansión de la población de células T específicas para el alérgeno146, mientras que la IL-10 inhibe la capacidad de las CL de estimular a las células T152. Las citocinas están relacionadas con varios procesos cutáneos, tanto fisiológicos como patológicos, cuyos detalles van más allá de los objetivos del presente capítulo. Aunque no está claramente dilucidado, la secreción, actividad y los efectos funcionales de las citocinas en el neonato podrían diferir de los observados en los adultos. Un ejemplo es la respuesta hipotalámica a la IL-1, también conocida como pirógeno endógeno, en los recién nacidos. La síntesis de prostaglandinas en respuesta a esta proteína normalmente modifica el punto de activación de la termorregulación, lo que da lugar a fiebre. Sin embargo, esta respuesta está disminuida en el neonato, lo que podría explicar la atenuada respuesta febril en respuesta ante una infección142.
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3. Morfología y evaluación de las lesiones

Albert C. Yan, Paul J. Honig and Ho Jin Kim




La piel del recién nacido puede mostrar un amplio espectro de alteraciones. Los hallazgos cutáneos neonatales pueden indicar procesos benignos transitorios, como el eritema tóxico neonatal, o pueden representar signos importantes que sugieren enfermedades internas o alteraciones genéticas, como puede observarse en pacientes con infecciones por herpes simples o incontinencia pigmentaria. Afortunadamente, las manifestaciones dermatológicas son rápidamente visibles por el clínico y con frecuencia es más eficaz primero evaluar la morfología de las lesiones y luego dedicarse a la obtención de la anamnesis en base a los hallazgos observados. Por tanto, en el neonato, la identificación a tiempo y el correcto diagnóstico de los hallazgos cutáneos se basan en la obtención de una anamnesis completa y en una meticulosa exploración física, así como en el conocimiento apropiado de las diferencias entre la piel del recién nacido, el niño y el adulto, que influirán en el diagnóstico y en el manejo apropiado de las alteraciones cutáneas del recién nacido. Este capítulo revisa los aspectos sobresalientes de la anamnesis prenatal y neonatal, así como los principios de la evaluación morfológica en lactantes a término y pretérmino.


La anamnesis exhaustiva y su importancia

Una anamnesis exhaustiva es una parte vital de la evaluación de la piel del recién nacido. En el marco del recién nacido esto no sólo incluye la anamnesis prenatal y perinatal, sino también los antecedentes familiares, maternos y paternos (v. cuadro 3-1).


Cuadro 3-1 
Anamnesis materna, familiar, perinatal y neonatal relevante para la evaluación cutánea neonatal



Anamnesis materna y familiar


• Edad de los padres


• Antecedentes de enfermedades cutáneas o de las mucosas


• Antecedentes de ampollas, fragilidad cutánea, defectos ectodérmicos, marcas de nacimiento


• Antecedentes de enfermedades sistémicas relevantes, anomalías congénitas o enfermedades genéticas


• Antecedentes de enfermedades infecciosas (p. ej., virus herpes simple, sífilis, VIH)








Anamnesis obstétrica


• Embarazos previos, abortos, serologías maternas (sífilis, rubéola, VIH)


• Enfermedades, cirugías, fiebre o lesiones cutáneas


• Medicamentos utilizados durante el embarazo


• Pruebas prenatales (amniocentesis, muestras de membranas coriónicas)


• Tiempo de ruptura de la membrana amniótica


• Duración del parto/complicaciones


• Monitorización intrauterina


• Líquido amniótico (±meconio, purulencia, oligohidramnios o polihidramnios)


• Fiebre antes o después del parto


• Pérdida del bienestar fetal


• Forma del parto (p. ej., extracción por ventosas, fórceps, cesárea)


• Alteraciones en la placenta








Anamnesis neonatal


• Edad gestacional, peso al nacer, peso al nacer en relación con la edad gestacional (bajo, normal, alto)


• Necesidad de reanimación


• Medicaciones: antes, presente


• Antecedentes cutáneos: inicio, morfología, distribución, tratamiento previo, evolución


• Lesiones/

rash



• Antecedentes médicos/quirúrgicos en general: incluyen anomalías estructurales, antecedentes de letargia, irritabilidad, intolerancia a la alimentación













Anamnesis prenatal

La anamnesis prenatal debe centrarse en preguntas sobre la posible exposición a medicamentos, drogas e infecciones. Las preguntas deben examinar la ingesta de fármacos prescritos y no prescritos, así como a las sustancias controladas o incontroladas como el tabaco, alcohol, cocaína y otras drogas ilegales. Algunos fármacos, como la fenitoína, el ácido valproico, los dicumarínicos, el diestiestilbestrol, los retinoides sistémicos, los derivados de la tetraciclina y la penicilamina, son teratógenos conocidos. A medida que aumenta la prevalencia del consumo de sustancias entre las madres, lo hace también nuestro conocimiento sobre sus efectos en el feto. Determinadas sustancias provocan alteraciones concretas, como se observa en el síndrome de alcoholismo fetal, donde se pueden observar en el paciente hendiduras palpebrales cortas, puente nasal ancho y aplanado y un labio superior largo con un 

filtrum ausente o mal definido1. Otras alteraciones cutáneas del abuso de sustancias son menos definidas y específicas, pero se han asociado a parto prematuro y crecimiento intrauterino retardado y sus inherentes susceptibilidades cutáneas2. Otros factores importantes en la anamnesis prenatal incluyen infecciones maternas, especialmente durante el primer trimestre, cuando tiene lugar la organogenia. La constelación de las infecciones por TORCH (toxoplasmosis, sífilis, rubéola, citomegalovirus, herpes), virus del papiloma humano y virus de la inmunodeficiencia (VIH) pueden dar lugar en el lactante a importantes efectos cutáneos y sistémicos, como se revisará específicamente en capítulos posteriores.




Anamnesis materna

La anamnesis materna debe incluir la edad, antecedentes personales y los resultados de gestaciones previas. Algunas enfermedades genéticas se han relacionado con la edad materna avanzada durante el embarazo, especialmente las alteraciones cromosómicas y sobre todo el síndrome de Down3. Las enfermedades maternas también pueden tener un impacto grande en el feto en desarrollo. El lupus eritematoso sistémico y las enfermedades del colágeno vascular relacionadas destacan las consecuencias que produce en el neonato el paso a través de la placenta de anticuerpos patógenicos; en este caso concreto, los anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB o U1RNP pueden dar lugar a lupus eritematoso en el neonato. Otras enfermedades autoinmunitarias (como las enfermedades ampollosas), así como enfermedades crónicas que requieren medicación, también son importantes a la hora de evaluar al recién nacido. Las enfermedades adquiridas durante la gestación, como son la diabetes gestacional, también afectarán al desarrollo fetal. Las gestaciones previas que acabaron en abortos espontáneos pueden sugerir enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X o autosómicas recesivas que provocan la muerte intraútero. Las alteraciones en el inicio del parto o una mala progresión del mismo pueden constituir el primer indicio de una ictiosis ligada al cromosoma X5. El polihidramnios se ha asociado con las trisomías, y la epidermólisis ampollosa debida a alteraciones en la unión dermoepidérmica se ha asociado a atresia de píloro6,7. Los antecedentes paternos, si bien menos importantes, también pueden ser útiles. Una mayor edad paterna también se ha relacionado con un mayor riesgo de síndromes de Down y Apert, de acondroplasia y de neurofibromatosis8,13. Finalmente, una detallada anamnesis familiar puede ayudar a idenficar posibles malformaciones congénitas o enfermedades genéticas. El patrón observado en los miembros afectados nos puede indicar el modo de herencia. Se debe indagar el antecedente de consanguinidad si se sospecha alguna enfermedad genética.

La historia del parto y del nacimiento también debe incluir la edad gestacional. Los lactantes prematuros, a término y postérmino presentan diferentes exploraciones cutáneas y muestran diferentes susceptibilidades a las enfermedades cutáneas. Por ejemplo, los lactantes prematuros tienen una mayor incidencia de hemangiomas, los a término tienen mayor incidencia de eritema tóxico neonatal y los lactantes postérmino presentan después del parto descamación de la piel. Identificar una candidiasis cutánea congénita en un lactante pretérmino, con un alto riesgo de infección sistémica, exige un abordaje diferente al del lactante a término, en el cual esta enfermedad representa un riesgo mucho menor. Un parto prolongado puede indicar una ictiosis ligada al cromosoma X. La rotura prematura de membranas, el parto prolongado y la evidencia de sufrimiento fetal secundario a hipoxia o aspiración de meconio, pueden predisponer al lactante a sufrir infecciones cutáneas y posteriormente sepsis. Los lactantes de bajo peso necesitan especial vigilancia para detectar signos de septicemia. Otros factores de riesgo de sepsis incluyen el sexo masculino y la prematuridad, con un riesgo inversamente proporcional a la edad gestacional. Entre las manifestaciones precoces y sutiles de sepsis se encuentran la apnea, bradicardia, irritabilidad, intolerancia a la alimentación, temperatura inestable, distensión abdominal, aumento del esfuerzo respiratorio, hipotonía y glucemias inestables. Entre los signos cutáneos de infección se pueden incluir una fontanela llena o protuberante, eritema generalizado, petequias, púrpura e inestabilidad vasomotora, con mala circulación periférica (es decir, piel moteada y cianosis de zonas acras). También deben evaluarse con cuidado como posibles focos de origen el área del cordón umbilical y los lugares de inserción de las vías venosas centrales y las vías arteriales. El parto prolongado, la presentación anormal y las medidas artificiales para la extracción del feto pueden ser responsables de la presencia de petequias, equímosis y hematomas, que pueden anteceder al desarrollo de una hiperbilirrubinemia. En ciertas alteraciones puede ser útil el examen de la placenta, como sucede en los tumores malignos congénitos (p. ej., melanoma) o en infecciones congénitas (corioamnionitis).






Evaluación y exploración cutánea

A pesar de que la anamnesis es importante, el punto clave de la dermatología sigue siendo una exploración cutánea cuidadosa y detallada. Esto requiere tanto la visualización como el tacto de la piel. Tanto en el nido como en la unidad de cuidados intensivos neonatales se deben tomar precauciones especiales. Para disminuir la incidencia de infecciones nosocomiales, es precisa la limpieza cuidadosa de las manos o la utilización de nuevas preparaciones de antimicrobianos tópicos de amplio espectro y retirar las joyas15,16. Algunos lactantes pueden precisar incubadoras para mantener la temperatura corporal y el equilibrio hídrico. Durante la exploración física existe riesgo de hipotermia si se les mantiene fuera de la incubadora mucho tiempo. Los calentadores externos son útiles, pero debe evitarse la exposición prolongada a los mismos porque pueden aumentar las pérdidas transepidérmicas de agua. Cuando se explora a un lactante es necesaria una iluminación adecuada y ver todo el cuerpo. A pesar de que la luz natural es la mejor, raramente está disponible. Las luces fluorescentes y las lámparas para disminuir la bilirrubina pueden enmascarar algunas lesiones con contornos y colores menos llamativos. Cuando sea posible, de forma rutinaria hay que quitar toda la ropa que lleve el lactante, incluyendo el pañal, de forma que toda la superficie cutánea pueda ser explorada.

Se pueden observar grandes parecidos entre distintos procesos patológicos. Aunque algunos diagnósticos sean obvios, la piel sólo puede expresar las enfermedades en un número limitado de formas. Para evaluar y describir las lesiones es de capital importancia un abordaje organizado.

La exploración de la superficie cutánea debe comenzar con la inspección y luego con la palpación, separando el cuerpo en segmentos para asegurar una exploración completa. La inspección de las lesiones debe definir las lesiones primarias y secundarias, los colores, los márgenes, la configuración y la distribución de los hallazgos cutáneos relevantes. Las lesiones primarias y secundarias más relevantes deben ser las primeras en identificarse (v. cuadro 3-2). El conocimiento apropiado de la relevancia de las lesiones primarias y secundarias no sólo ayudará en el diagnóstico diferencial, sino que también permitirá la comunicación precisa a otros compañeros de los datos pertinentes. Hemos intentado utilizar las definiciones más empleadas para denominar las lesiones primarias y secundarias. Desgraciadamente, la revisión de los textos generales de dermatología muestra muchas inconsistencias entre las definiciones

17.18.19.20. and 21.. Posteriormente se evalúan el color, los márgenes, la configuración y la distribución (v. cuadro 3-3). Cuando se evalúa el color deben tenerse en cuenta las variaciones entre los distintos grupos étnicos, dado que el color del niño influye en el tono de la lesión. En los márgenes se debe evaluar si son nítidos o no. Después debe evaluarse la configuración. ¿Son las lesiones lineales, anulares, numulares, en diana, agrupadas o retiformes? Finalmente, el último paso es la evaluación de la distribución. ¿Son las lesiones únicas o múltiples, localizadas o generalizadas, simétricas o asimétricas, extensoras o flexurales, acrales o inversas? Luego sigue la palpación de la lesión, con especial atención a los márgenes. Las lesiones pueden ser blandas, firmes, fluctuantes o induradas y dolorosas.


Cuadro 3-2 
Lesiones primarias y secundarias


	Lesiones primarias

	Las lesiones primarias se definen como aquellas que aparecen 

de novo y por tanto son típicas de la evolución de la enfermedad. La intención de las representaciones gráficas es mostrar las relaciones tridimensionales y topográficas, y no necesariamente la histología del ejemplo mostrado.


	
Mácula
 Una lesión circunscrita, plana, con cambios de color, de hasta 1

cm de tamaño, sibien el término muchas veces se utiliza para lesiones de más de 1

cm.


 Por definición, no son palpables





	
Ejemplos Máculas en forma de hoja de fresno, máculas café con leche, malformaciones capilares




	[image: B9788480863902500036/fx1.jpg is missing]



	
Mancha Una lesión plana, circunscrita, con cambios de color, mayor de 1

cm




	
Ejemplos Nevo despigmentado, mancha mongólica, nevo simple




	[image: B9788480863902500036/fx2.jpg is missing]



	
Pápula
 Lesión circunscrita, elevada y sólida, de hasta 1

cm de tamaño.


 La elevación puede acentuarse con la iluminación oblicua





	
Ejemplos Verrugas, acné miliar, xantogranuloma juvenil
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Placas Lesión circunscrita, elevada, parecida a una meseta, sólida, mayor de 1

cm




	
Ejemplos Mastocitoma, nevo sebáceo




	
[image: B9788480863902500036/fx4.jpg is missing]







	
Nódulo Lesión circunscrita, elevada, sólida con profundidad, hasta un tamaño de 2

cm




	
Ejemplos Quiste dermoide, neuroblastoma




	[image: B9788480863902500036/fx5.jpg is missing]



	
Tumor Lesión circunscrita, elevada, sólida con profundidad, mayor de 2

cm




	
Ejemplos Hemangioma, lipoma, rabdomiosarcoma
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Vesícula Lesión circunscrita, elevada, llena de líquido, de tamaño hasta 1

cm




	
Ejemplos Herpes simple, varicela, miliaria cristalina




	[image: B9788480863902500036/fx7.jpg is missing]



	
Ampolla Lesión circunscrita, elevada, llena de líquido, de tamaño mayor de 1

cm




	
Ejemplos Ampollas por succión, epidermólisis ampollosa, impétigo ampolloso




	
[image: B9788480863902500036/fx8.jpg is missing]







	
Habón Lesión circunscrita, elevada, edematosa, con frecuencia evanescente, causada por la acumulación de líquido dentro de la dermis




	
Ejemplos Urticaria, reacciones a picaduras, erupciones por fármacos
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Pústulas Lesión circunscrita, elevada, llena de líquido purulento, de tamaño menor de 1

cm




	
Ejemplos Melanosis pustular neonatal transitoria, eritema tóxico neonatal, acropustulosis infantil
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Absceso Lesión circunscrita, elevada, llena de líquido purulento, de tamaño mayor de 1

cm




	
Ejemplo Piodermias
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	Lesiones secundarias

	Las lesiones secundarias se producen por la modificación de las lesiones primarias, bien por el individuo o a través de la evolución natural de la lesión en el ambiente. La intención de las representaciones gráficas es mostrar las relaciones tridimensionales y topográficas, y no necesariamente la histología del ejemplo mostrado.


	
Costras Son el resultado del exudado que se ha secado sobre la epidermis alterada. Puede estar compuesto por suero, sangre o pus




	
Ejemplos Epidermólisis ampollosa, impétigo




	
[image: B9788480863902500036/fx12.jpg is missing]







	
Escamas Es el resultado de un aumento en la eliminación o acumulación de estrato córneo como consecuencia de una queratinización o exfoliación alteradas. Puede subdividirse en pitiriasiforme (oscura, delicada), psoriasiforme (gruesa, blanca y adherente) e ictiosiforme (como escamas de pescado)




	
Ejemplos Ictiosis, descamación en la posmadurez, dermatitis seborreica
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Erosión Pérdida intraepitelial de la epidermis. Cura sin dejar cicatriz




	
Ejemplos Herpes simple, ciertos tipos de epidermólisis ampollosa
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Úlceras Pérdida de todo el grosor de la epidermis, con daño en la dermis. Curará con cicatriz




	
Ejemplos Hemangiomas ulcerados, aplasia cutánea congénita
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Fisura Rotura lineal dentro de la superficie cutánea, frecuentemente dolorosa, como consecuencia de una xerosis excesiva




	
Ejemplos Queratodermias hereditarias, eccema de la mano y el pie
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Liquenización Engrosamiento de la epidermis con aumento exagerado de las marcas cutáneas de la piel normal, consecuencia del rascado o roces crónicos




	
Ejemplos Callo por succión, dermatitis atópica
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Atrofia Disminución localizada de la piel. La atrofia epidérmica da lugar a una epidermis translúcida con aumento de las arrugas, mientras que la atrofia dérmica da lugar a depresión de la piel manteniendo las marcas cutáneas. La utilización de los esteroides tópicos puede dar lugar a atrofia epidérmica, mientras que la administración de los esteroides intralesionales puede provocar atrofia dérmica. En el contexto de la atrofia inducida por esteroides también se pueden presentar discromías y telangiectasias




	
Ejemplos Aplasia cutánea congénita, cicatrices intrauterinas, hipoplasia dérmica focal
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Cicatrices Cambios cutáneos fibróticos permanentes como consecuencia de las lesiones de los tejidos. Intraútero, las cicatrices pueden producirse como consecuencia de ciertas infecciones o de la amniocentesis, o en el período posnatal como consecuencia de factores externos




	
Ejemplos Varicela congénita, aplasia cutánea congénita
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Cuadro 3-3 
Color, márgenes, configuración y distribución de las lesiones


	Color: Para el ojo poco experto, apreciar pequeñas variaciones del color resulta el concepto más difícil de percibir. Afortunadamente, esta evaluación no lleva consigo el mayor peso en el diagnóstico de las lesiones primarias y secundarias. Cuando se evalúa el color, se debe tener en consideración la pigmentación de base del individuo. En los lactantes con piel más oscura puede ser difícil apreciar un eritema o ictericia mínimos. De igual modo, en pieles claras puede ser más difícil apreciar la dilución del pigmento. Se describen los colores más prominentes descritos en los procesos patológicos cutáneos.


	Rojo
	El color rojo puede ser resultado de vasodilatación o eritema secundario a inflamación. Un rojo más profundo o púrpura sugiere extravasación de eritrocitos. La diascopia es la maniobra diagnóstica que nos puede ayudar a diferenciar estas posibilidades. Aplicando presión a las lesiones puede apreciarse si la lesión blanquea, en cuyo caso sugiere rubor debido a vasodilatación o inflamación. Por otro lado, la ausencia de blanqueo sugiere daño vascular, con la consiguiente extravasación de sangre dentro de la dermis



	Blanco
	El color blanco puede ser debido a la pérdida de pigmento en la epidermis o a la acumulación de material blanco, como puede ser el exudado purulento o material queratósico. No debe utilizarse el término blanco para describir lesiones del color de la piel



	Amarillo
	La coloración amarilla puede verse en lesiones que contienen lípidos, como los xantomas, o como resultado de la acumulación de bilis, como sucede con la ictericia



	Marrón/azul/gris/negro
	Estas variaciones de color están relacionadas con un aumento en la piel de melanina o de hemosiderina. Cuanto más superficial sea la pigmentación, más oscuro será el color. La melanina está en la dermis profunda, por lo que aparece como azul-gris, debido al efecto Tyndall. La evaluación de la hipo o hiperpigmentación tiene que tener en consideración la base genética y racial del lactante. La hiperpigmentación difusa es rara y puede ser manifestación de enfermedades sistémicas, como la enfermedad de Addison congénita y otras endocrinopatías, alteraciones nutricionales y enfermedades hepáticas. Igualmente, la hipopigmentación difusa también puede observarse en enfermedades sistémicas, como el albinismo y la fenilcetonuria









	Márgenes

 El margen de una lesión cutánea también puede ayudar al diagnóstico diferencial. Algunas lesiones, como la acrodermatitis enteropática, la ictiosis lineal circunfleja y las erisipelas, tienen márgenes definidos




	 Entre los ejemplos de lesiones con márgenes no definidos están la celulitis y la dermatitis atópica. Los márgenes de las lesiones pueden estar elevados e indurados, como en el granuloma anular y en el lupus neonatal
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	Configuración
	



	
Lineal Varias lesiones siguen un patrón lineal. Si se observa que son discordantes con las líneas normales de demarcación, hay que buscar un origen externo. Las lesiones lineales pueden subdividirse (v. más adelante)




	



	
Blaschko (lineal) Estas lesiones lineales en forma de V y S se cree que representan patrones de migración neuroectodérmica y las lesiones cutáneas con esta distribución indican áreas de mosaicismo. No siguen ningún patrón vascular, nervioso o linfático conocido




	
Ejemplos Nevo epidérmico lineal, 

incontinentia pigmenti
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Dermatómico/zosteriforme (lineal) Las líneas se corresponden con un dermatoma, que es inervado por un ganglio de la raíz dorsal




	
Ejemplo Herpes zóster
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Patrón segmentario La configuración segmentaria de las lesiones se cree que viene determinada por la localización de las placodas embrionarias u otros territorios embrionarios, como puede observarse en el síndrome PHACE(S)




	
Ejemplos Hemangioma infantil, nevo de Ota
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Koebnerización (lineal) Algunas alteraciones cutáneas tienden a agruparse en los focos de piel lesionada, lo que puede dar lugar a una configuración lineal. Entre los ejemplos clásicos se incluyen psoriasis, liquen plano y liquen nítido




	
Ejemplos Liquen nítido, psoriasis
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Lesiones anatómicas (lineal) Las lesiones cutáneas que tienen lugar con una distribución lineal pueden indicar que esté afectada una estructura vascular subyacente, como podría observarse en la extravasación del punto de cateterización intravenosa. Infecciones como las producidas por 

Aspergillus, 

Rhizopus o micobacterias también pueden diseminarse siguiendo los vasos o con una distribución «esporotricoide»




	
Ejemplos Esporotricosis, infección por micobacterias atípicas
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Anular Lesión redonda, en forma de anillo, donde la periferia es diferente al centro




	
Ejemplos Tiña del cuerpo, lupus neonatal, sífilis, eritema anular del lactante
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Numular Lesión en forma de moneda, con carácter homogéneo en toda ella




	
Ejemplos Eccema numular, lesión discoide del lupus neonatal
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Girada/policíclica/arciforme/serpiginosa Variaciones dentro del espectro de lesiones anulares




	
Ejemplos Lupus eritematoso neonatal, urticaria
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En diana/iris Lesiones anilladas concéntricas, frecuentemente con un centro oscuro o ampolloso. Esto es característico del eritema multiforme




	
Ejemplo Eritema multiforme
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Herpetiforme Un ejemplo es el herpes simple




	
Ejemplo Herpes simple
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Corimbiforme Se define cono una agrupación de lesiones centrales rodeada por lesiones individuales dispersas




	
Ejemplo Verrugas
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Retiforme/reticulada Un patrón de lesiones en forma de red




	
Ejemplos Piel marmórea, piel marmórea telangiectásica congénita.
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En una exploración cutánea completa también deben incluirse las mucosas, los dientes, los pelos y las uñas. Los dientes, el pelo y las uñas, al igual que la piel, son estructuras ectodérmicas y pueden estar muy relacionadas con los procesos cutáneos patológicos. Normalmente, en el momento del nacimiento no existen dientes, aunque pueden verse dientes neonatales, que representan la erupción prematura de los incisivos primarios. Pueden observarse un retraso en la erupción de los dientes, la ausencia o alteración de los mismos o las displasias del esmalte en las ictiosis, las displasias ectodérmicas o en otras genodermatosis, como la 

incontinentia pigmenti o la esclerosis tuberosa. La presencia de más o menos pelos puede entrar dentro de la normalidad. La pérdida de pelo sincronizada con posterior crecimiento del mismo es un hallazgo normal hasta la distribución adulta del pelo y se suele producir durante el primer año de vida,. Mínimos cambios en la textura del pelo, con una disminución del brillo, fragilidad o apariencia desordenada del mismo, obligan a realizar una rápida evaluación por microscopia óptica de alteraciones en el tallo del pelo, que pueden ser demostradas con microscopia electrónica de barrido. En la displasia ectodérmica hidrótica y anhidrótica y en la 

incontinentia pigmenti puede verse una hipotricosis difusa. Por el contrario, la hipertricosis difusa se puede asociar a las mucopolisacaridosis, al síndrome de Cornelia de Lange y a la hipertricosis lanuginosa. Las alteraciones en las uñas, concretamente aplasia, hipoplasia y displasia, se han asociado a alteraciones cromosómicas, displasias ectodérmicas y epidermólisis ampollosa. La ausencia de las uñas o las lúnulas triangulares se han asociado con el síndrome uña-rótula. Finalmente, para finalizar la exploración cutánea deben palparse los ganglios linfáticos, el hígado y el bazo, especialmente si se sospechan infecciones o neoplasias.




Consideraciones únicas del período neonatal

Debido a la inmadurez de los componentes de la piel, las reacciones cutáneas del recién nacido pueden diferir de forma significativa de las vistas en los niños y los adultos. A pesar de que los mecanismos responsables de estas diferencias no han sido completamente dilucidados, existen múltiples ejemplos de estas diferencias. Aunque todos los antígenos de la unión dermoepidérmica ya se manifiestan hacia la mitad del segundo trimestre de gestación, la ausencia de un patrón de crestas dérmicas y de fibrillas de colágeno bien desarrolladas dentro de la dermis papilar podría explicar por qué los recién nacidos son tan propensos a desarrollar vesículas22. La epidermis tiene un estrato córneo relativamente fino, sobre todo en los recién nacidos inmaduros, lo que da lugar a un aumento de la pérdida transepidérmica de agua, lo que hace que los lactantes sean más propensos a desarrollar xerosis. Además, la epidermis inmadura es bastante frágil, propensa a los traumatismos en los sitios de maceración y fricción, como son la nuca, las axilas y las ingles. Incluso los adhesivos suaves pueden despegar la epidermis, provocando un daño significativo23. La pérdida de la barrera cutánea aumenta la susceptibilidad a sufrir infecciones cutáneas, tanto por bacterias como por especies de 

Candida. La composición de la grasa subcutánea, con su mayor proporción de ácidos grasos saturados, la hace más sensible a sufrir daños por hipoxia, que causan la necrosis de grasa subcutánea24. La inmadurez del sistema vascular cutáneo, con su exagerado tono vasomotor en respuesta a la hipotermia, contribuye a la prevalencia de la cutis marmórea en el lactante25.




Patrones de reacción

Los cuadros 3-2 y 3-3 resumen los patrones especializados de reacción, que en conjunción con una anamnesis exhaustiva y la evaluación de la morfología cutánea ayudarán al clínico a realizar el correcto diagnóstico dermatológico. 
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4. La piel del lactante prematuro

Amy E. Gilliam and Mary L. Williams




El lactante prematuro asume el desafío de una vida independiente a pesar de la inmadurez de sus funciones esenciales. Las funciones principales de la piel son de protección, por lo que la inmadurez de estas funciones contribuye a la vulnerabilidad del prematuro. La principal función de la piel es proporcionar una barrera a la permeabilidad que protege tanto de la desecación en una atmósfera seca como de la entrada masiva de agua cuando se sumerje en una solución hipotónica1. Otras funciones importantes de la barrera cutánea incluyen evitar la absorción de xenobióticos exógenos, las lesiones por traumatismos mecánicos, la colonización y penetración de organismos y las lesiones por la luz ultravioleta. Además de su función de barrera, la piel también participa en la termorregulación y en los sistemas neurosensitivos e inmunológicos.

Las consecuencias de la inmadurez de la piel del prematuro dependerán de la situación del lactante en relación con la fase de maduración de cada función cutánea, que a su vez dependen de la edad gestacional y de la edad posnatal del lactante. En el lactante pretérmino todas las capas de la piel (es decir, epidermis, dermis y grasa subcutánea) son más delgadas que en el lactante a término. Dado que la capa más externa de la epidermis (el estrato córneo) es el principal responsable de la mayoría de las funciones de barrera de la piel, el punto de maduración del estrato córneo predice el grado de competencia de muchas de las funciones de la piel. El estrato córneo empieza a formarse alrededor de los folículos pilosos hacia las 14 semanas de edad gestacional y se extiende para incluir la epidermis entre los folículos pilosos a las 22-24 semanas de edad gestacional2. Durante las semanas siguientes el estrato córneo aumenta su grosor pasando de unas pocas a varias capas celulares3, de forma que el estrato córneo al final de la gestación es más grueso que en el adulto. Este «exceso» de las capas más externas del estrato córneo se desprende durante los primeros días de vida; este proceso de descamación fisiológica es más acentuado en los lactantes postérmino.

Estas características histológicas son la base de las características clínicas de la maduración de la piel que se tienen en consideración en la escala de Ballad, que se utiliza ampliamente para evaluar la edad gestacional4 (v. figura 4-1). La piel del prematuro extremo (<24 semanas) es pegajosa, friable y transparente y carece de lanugo. A medida que la gestación avanza, la piel es menos transparente y aumenta la descamación de piel y la presencia de grietas, lo que indica engrosamiento del estrato córneo. La cantidad de lanugo aumenta alcanzando su pico máximo y luego disminuye. A pesar de la definición de estos hitos del desarrollo macro y microscópico de la piel, se sabe poco sobre la capacidad o el estadio del desarrollo de la mayoría de las funciones de la piel del lactante prematuro, salvo lo relacionado con la barrera de permeabilidad.
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FIGURA 4-1 
(A) Obsérvese la superficie húmeda y brillante de este lactante de 2 días de vida, 29 semanas de edad gestacional y un peso al nacer de 900 g, que indica una alteración de la barrera frente a la PAT. Véanse también las múltiples abrasiones, lo que demuestra la fragilidad de la piel del lactante pretérmino a los traumatismos. 

(B) Este lactante de 28 días de vida, con un peso al nacer de 700 g y 27 semanas de edad gestacional, muestra una matidez en el brillo cutáneo, reflejo de una barrera madura a la PAT, lo que pone de manifiesto la aceleración de la maduración cutánea después del nacimiento.









La barrera de permeabilidad en el lactante prematuro

La barrera de permeabilidad reside en el estrato córneo, al aportar este una capa lipídica hidrófoba sobre las células nucleadas subyacentes1. Gracias a las membranas plasmáticas y citoplasmáticas, la mayoría de las células son relativamente hidrófobas en relación con los componentes vasculares y extracelulares; sin embargo, en el estrato córneo este patrón está invertido. El compartimento extracelular del estrato córneo está relleno de una serie de membranas lipídicas hidrofóbicas altamente organizadas, mientras que los corneocitos sin núcleo forman un compartimento acuoso como consecuencia de haber perdido las membranas del citoplasma y las organelas. La interposición de la membrana lipídica hidrófoba en el compartimento extracelular retrasa la entrada y salida de agua en el estrato córneo. El apilamiento de múltiples capas de células cornificadas rodeadas de bicapas lipídicas extracelulares todavía aumenta más la barrera al movimiento de agua mediante la generación de tortuosas vías intercelulares.

Conforme se desarrollan múltiples capas en el estrato córneo durante el tercer trimestre2,3, la barrera a la pérdida de agua transepidérmica (PAT) también madura, de forma que en la semana 34 de gestación la PAT es similar a la del adulto

5.6. and 7.. La inmadurez de la función de permeabilidad en lactantes de menos de 34 semanas de edad gestacional puede demostrarse midiendo directamente la velocidad de PAT utilizando uno de los varios instrumentos no invasivos que miden el vapor de agua de la superficie cutánea o determinando el grado de vasoconstricción después de la aplicación tópica de fenilefrina (es decir, cuando la barrera es competente, esta pequeña molécula hidrófila no se absorbe y, por tanto, la piel no palidece tras su aplicación)

6.7. and 8.. Otros métodos indirectos para evaluar la barrera de permeabilidad durante la formación del estrato córneo miden las propiedades eléctricas de la piel, por ejemplo la capacitancia o la resistencia eléctrica10,11, que se ven influenciadas por el contenido de agua y lípidos del estrato córneo. Con todos estos métodos, el grado de inmadurez de la barrera de permeabilidad es paralelo al grado de prematuridad. Además del aumento del grosor del estrato córneo, el desarrollo de una barrera permeable competente en la piel de la rata se asocia a: 1) depósitos de lípidos neutros en el espacio intercelular del estrato córneo; 2) aumento del contenido de colesterol y ceramidas en el estrato córneo, y 3) organización de estos lípidos en estructuras membranosas lamelares, como puede observarse con la microscopia electrónica12,13. Se desconoce si se producen los mismos cambios bioquímicos y ultraestructurales en la piel humana durante la formación de la barrera, pero existen muchas evidencias procedentes de otras fuentes que sugieren que sucede así. 


La maduración de la barrera de permeabilidad se acelera después del nacimiento, de forma que al cabo de 2-3 semanas de edad posnatal la mayoría de los lactantes prematuros, independientemente de la edad gestacional, disponen de una barrera competente6. Por tanto, la maduración que podría necesitar intraútero un período de 10 semanas, se ve acelerada tras el parto prematuro. Sin embargo, en la medida que los límites de viabilidad han bajado hasta incluir supervivientes de 25 semanas (<750

g) o incluso 22 semanas de edad gestacional, la función de barrera puede necesitar, después del nacimiento, hasta 8 semanas para madurar14,15. Las edades gestacionales de estos lactantes muy inmaduros se corresponden de forma directa con el calendario de formación del estrato córneo (v. comentarios previos). Por tanto, no debe sorprender que los niños prematuros extremos no respondan de forma tan rápida a las señales generadas después del nacimiento. En la piel de los fetos de rata, la exposición al aire y la evaporación del agua de la superficie de la piel estimulan la formación de la barrera, ya que esta maduración puede evitarse cubriendo la superficie cutánea con una membrana impermeable al agua16. Esto también pude ocurrir en la piel del pretérmino humano si se cubre con materiales oclusivos17.

La ontogenia de la barrera de permeabilidad se regula a lo largo del desarrollo; por tanto, los lactantes con bajo peso para la edad gestacional tienen una función apropiada para su edad gestacional18. En los fetos de rata la barrera epitelial está regulada por los glucocorticoesteroides19, las hormonas tiroideas y sexuales, así como por activadores o ligandos de los receptores nucleares de hormonas PPARα y el LXR13 (v. tabla 4-1). Algunos de estos elementos también regulan la maduración pulmonar, de forma que los glucocorticoesteroides con frecuencia se administran a las madres antes del parto para acelerar la maduración pulmonar cuando el parto prematuro es inminente20. No se ha determinado si la barrera de permeabilidad epitelial también madura con estas intervenciones. Un grupo de investigadores demostró en lactantes pretérmino de madres tratadas con glucocorticoesteroides que las pérdidas insensibles de agua y las concentraciones plasmáticas de sodio estaban disminuidas los 4 primeros días de vida, datos que son consistentes con una aceleración en la maduración de la barrera cutánea20a. Sin embargo, Jain y cols. 21 publicaron que la maduración del epitelio y la función de barrera, medida directamente para determinar la PAT con un evaporímetro, no se vieron alteradas por la administración antenatal de esteroides.



TABLA 4-1 Señales reguladoras de la formación de la barrera cutánea en fetos de rata





	Clase I: Receptores de las hormonas esteroideas. El ligando se une en el citosol y se produce el transporte al núcleo después de su unión al ligando; regula la transcripción de los genes como un homodímero.

	Clase II: Subfamilia de los receptores que interactúan con RXR. El ligando se une al receptor en el núcleo; regula la transcripción genética como un heterodímero con el receptor RXR y su ligando, el ácido 9-cis retinoico (p. ej., RXR-T3R; RXR-vitamina D3R).




	Activador
	Efecto
	Receptor nuclear
	Clase



	Dexametasona
	Acelera
	Glucocorticoesteroides
	I



	Hormonas tiroideas
	Acelera
	Hormonas tiroideas
	II



	Dietilestilbestrol
	Acelera
	Estrógenos
	I



	Testosterona
	Retrasa
	Andrógenos
	I



	Ácido linoleico
	Acelera
	PPARα
	II



	Clofibrato
	Acelera
	PPARα
	II



	Farnesol
	Acelera
	¿FXR o PPARα?
	II



	25-hidroxicolesterol
	Acelera
	LXR
	II



	Ciglitazona, prostaglandina J

2

	No tiene efecto
	PPARγ
	II



	GW-1514 (ácidos grasos libres)
	Acelera
	PPAR-β/Δ
	II






Otro aspecto de la barrera de permeabilidad que sufre una maduración posnatal es el «manto ácido», que hace referencia al desarrollo de un pH ácido dentro del estrato córneo necesario para la homeostasis normal de la barrera de permeabilidad y la integridad y la cohesión del estrato córneo. En el momento del nacimiento, el estrato córneo en humanos tiene un pH de superficie próximo a la neutralidad. En los días y semanas siguientes este pH baja hasta convertirse en ácido, comparable al observado en adultos. Como se ha demostrado en ratas recién nacidas, esta disminución posnatal del pH del estrato córneo puede acelerarse con la aplicación de activadores del receptor hepático X (RHX), que son miembros de la superfamilia de receptores hormonales nucleares. Esta aceleración en la formación del manto ácido da lugar a la corrección de alteraciones en la homeostasis de la barrera de permeabilidad y mejora la integridad y la cohesión del estrato córneo, lo que demuestra la importancia del desarrollo del manto ácido para la función de la barrera cutánea22. En lactantes de muy bajo peso y en prematuros se ha demostrado que el patrón de cambios posnatales en el pH cutáneo es similar al observado en lactantes a término23.




Consecuencias de la inmadurez de la barrera de permeabilidad


Desequilibrio hidroelectrolítico y pérdida energética por evaporación

Las primeras consecuencias de la inmadurez de la barrera de permeabilidad son: 1) aumento por evaporación de las pérdidas acuosas de la superficie cutánea, lo que puede provocar al lactante riesgo de depleción de volumen y deshidratación hipernatrémica, y 2) pérdida energética por evaporación de agua, lo que representa 0,58

kilocalorías (kcal) por cada mililitro de agua que se evapora7. Por tanto, el cuidado óptimo del lactante prematuro requiere tanto una compensación precisa de las pérdidas acuosas cutáneas para evitar alteraciones en el equilibrio hidroelectrolítico, como mantener al lactante en un ambiente térmicamente neutro, de forma que las calorías ingeridas vayan dirigidas hacia el crecimiento y no a la producción de calor. Aunque pueden medirse las pérdidas cutáneas de agua (p. ej., midiendo el PAT), esto no es la práctica habitual en las unidades de cuidados de lactantes. De hecho, tanto las pérdidas de agua cutáneas como las respiratorias se incluyen en las consideradas insensibles (es decir, no medidas directamente) 24. En los lactantes a término, el PAT constituye aproximadamente los dos tercios de las pérdidas insensibles; sin embargo, en el lactante pretérmino estas pérdidas son mucho mayores, mientras que las pérdidas respiratorias se mantienen relativamente constantes26,27. Los requerimientos neonatales de líquidos se estiman utilizando fórmulas complejas que tienen en consideración lo siguiente:


■ Pérdidas en orina y heces, medidas.


■ Pérdidas insensibles, estimadas.


■ Necesidades para mantener el crecimiento (aumentan con la edad posgestacional). 




Los requerimientos neonatales de líquido deben modificarse en función de la edad posnatal para compensar las restricciones de líquido (es decir, las necesidades durante los primeros días de vida extrauterina están disminuidas como consecuencia de la contracción del compartimento extracelular) y deben ajustarse retrospectivamente, para compensar el exceso o ganancia de líquido y/o los parámetros plasmáticos relacionados con alteraciones en el equilibrio de los electrólitos24.

Además, los requerimientos de líquidos deben ajustarse según ciertos factores ambientales (v. tabla 4-2), dado que las pérdidas cutáneas no sólo son función de la madurez del estrato córneo, sino que también se ven modificadas por la temperatura y humedad ambiental. La velocidad de evaporación cutánea viene determinada por la presión de vapor de agua que hay en la superficie cutánea18.



TABLA 4-2 Factores que modifican las pérdidas acuosas en los lactantes pretérmino






	Factor
	Efecto en la PAT



	Disminución en la edad gestacional
	Aumento en la PAT; la tasa es proporcional al grado de prematuridad



	Aumento de la edad posnatal
	PAT disminuye a las tasas del lactante maduro:


	>1.000 g, 2-3 semanas de edad;

	<1.000 g, 4-8 semanas de edad


	Aumento de la temperatura ambiente
	Aumento de la PAT; proporcional al aumento de la temperatura



	Aumento de la humedad ambiental
	Disminuye la PAT; proporcional al aumento de la humedad



	Calentador radiante
	Aumenta la PAT (en un 40%-100%)



	Calentador radiante con protección de calor
	Aumenta la PAT (en un 20%-40%)



	Fototerapia
	Aumentada en (hasta un 50%)



	Enfermedades cutáneas (estrato córneo ausente o alterado)
	Aumentada; depende del porcentaje de superficie corporal afectada y de la gravedad de la alteración






Una incubadora humidificada (v. figura 4-2) puede aportar un ambiente térmicamente neutro con velocidades de pérdida de agua por evaporación bajas, porque cuando la humedad relativa es un 80% o más, la evaporación cutánea cesa

28.29. and 30.. Sin embargo, en este ambiente se requiere una antisepsia escrupulosa para prevenir la colonización bacteriana, especialmente por aquellos organismos a los que les gustan los ambientes húmedos, como especies de 

Pseudomonas. Además, estos aparatos dificultan el acceso a los lactantes prematuros o muy enfermos. Por tanto, el cuidado de estos lactantes se lleva a cabo en una cuna térmica, donde un calentador radiante es el que aporta el ambiente térmicamente neutro a expensas de un aumento de las PAT

29.30.31. and 32.. Los lactantes que requieren cuidados en la cuna térmica generalmente son los más jóvenes e inmaduros, es decir, la población con la peor barrera cutánea. La utilización de cubiertas de plástico o de mantas de burbujas de plástico puede aumentar la humedad y mitigar hasta cierto grado los efectos negativos del calor radiante sobre las PAT

33.34. and 35.. A pesar de que estas cubiertas de plástico son muy utilizadas, no se han establecido los estándares de estabilidad y transmisión térmica36. La fototerapia, que en numerosas ocasiones necesita el lactante pretérmino para tratar la hiperbilirrubinemia, también aumenta la PAT y los requerimientos de líquidos, especialmente cuando se utilizan las lámparas de fototerapia

38.39. and 40.. También son muchas las alteraciones cutáneas que afectan de forma negativa la función de la barrera de permeabilidad (v. más adelante y tabla 4-2).


	[image: B9788480863902500048/gr2.jpg is missing]


	
FIGURA 4-2 
Lactante ex prematuro de 33 semanas a los 4 días de edad en una incubadora humidificada (abierta para poder hacer la foto).

Por cortesía de Dr. Eric S. Patrick.






Existe una amplia variedad en cuanto en las PAT entre lactantes de la misma edad gestacional y posgestacional. El punto de maduración de la función de barrera varía entres los lactantes de la misma edad gestacional y a menudo la maduración se lleva a cabo de forma precipitada7,8,14. Por tanto, las fórmulas que estiman las pérdidas cutáneas «insensibles» son inadecuadas. Además, estas fórmulas se basan principalmente en los ajustes que se llevan a cabo de forma retrospectiva e inevitablemente resultan en una «persecución» de los líquidos. No debe olvidarse que las pérdidas cutáneas no son inherentemente «insensibles» (es decir, inmedibles). De hecho, se ha demostrado que las medidas de PAT utilizando instrumentos que permiten la medición rápida y no invasiva de tres puntos cutáneos permiten una estimación segura del total de las pérdidas cutáneas de los lactantes pretérmino14. A pesar de ello, en la mayoría de las unidades de cuidados intensivos neonatales no se han introducido las medidas de PAT para el manejo de los líquidos. Son necesarios estudios clínicos que comparen el resultado de determinar las pérdidas cutáneas, utilizando métodos de medición directa frente a los métodos tradicionales de estimación de las pérdidas «insensibles».

Existen otras estrategias para disminuir la PAT en lactantes pretérmino, entre las que se incluyen el uso de vendajes o cremas cutáneas. Los vendajes semipermeables, que permiten el paso de algo de vapor de agua y otros gases, pero son impermeables al agua y a los microorganismos, pueden disminuir las tasas de PAT y también protegen de los traumatismos causados por los adhesivos de los monitores

42.43.44.45. and 46.. Además, la maduración de la barrera no se ve afectada por estos vendajes ni se ha observado un aumento en la incidencia de infecciones o en la colonización por microorganismos. Sin embargo, en otros contextos clínicos sí se ha observado una mayor colonización por microorganismos con estos vendajes, por lo que su utilización en neonatos debe ser cuestionada. Además, muchos de estos vendajes llevan materiales adhesivos e incluso aquellos sin adhesivos pueden pegarse a la piel húmeda del recién nacido pretérmino y dañar la epidermis, salvo que se retiren cuidadosamente o se dejen despegar de forma espontánea. Un aspecto más importante es que su aplicación parcial al cuerpo (es decir, tronco y abdomen) a lactantes muy inmaduros (<1.000

g) puede no ser suficiente para disminuir los requerimientos totales de líquidos42. Estas limitaciones disminuyen la utilización de estas medidas de forma más generalizada para el cuidado de la piel del neonato. También debe recordarse que los beneficios de estos agentes sólo han sido puestos de manifiesto en estudios con pocos pacientes, de forma que estos resultados deben confirmarse en cohortes mayores antes de recomendar su uso de forma rutinaria.

Los ungüentos tópicos, como la vaselina48,49, también reducen las PAT, aunque el efecto protector de una sola aplicación sólo dura 4-8 horas

50.51. and 52. Las aplicaciones menos frecuentes no reducen las necesidades de líquidos, aunque en general parecen mejorar la piel y la protegen frente a los traumatismos cutáneos50. Aunque están compuestos principalmente de líquidos no fisiológicos (p. ej., hidrocarburos de cadena larga y ésteres de cera), existe una amplia experiencia sobre su utilización en dermatología, sin haberse observado efectos tóxicos o que se haya evidenciado absorción percutánea. Sin embargo, se ha descrito excepcionalmente la acumulación interna de hidrocarburos53,54, y también se ha documentado la absorción intestinal de hidrocarburos55a. Por tanto, existe la posibilidad de que estos lípidos no sean completamente inocuos cuando se aplican sobre la piel de los lactantes muy prematuros, cuyas funciones de absorción podrían ser más parecidas a la mucosa intestinal que a la piel madura. (V. también los comentarios sobre «Control de las pérdidas acuosas transcutáneas» en el capítulo 5.) En una revisión reciente sobre los estudios aleatorizados donde se comparaba la aplicación de forma profiláctica de ungüentos tópicos para el cuidado de la piel del prematuro, Conner y cols. 56 publicaron que en estos pacientes la aplicación diaria de ungüentos aumenta el riesgo de infecciones nosocomiales e infecciones por estafilococos coagulasa negativos. Por tanto, la aplicación tópica de estos ungüentos de forma rutinaria ya no está recomendada en los lactantes prematuros. Sin embargo, la mayor incidencia de infecciones asociada con el uso de ungüentos tópicos no debe ser extrapolada a los países en desarrollo, donde los aceites naturales se usan habitualmente para aumentar la función de la barrera cutánea. En estas condiciones, las circunstancias pueden ser muy diferentes: la supervivencia es mucho menor, las prácticas de cuidados son muy diferentes y el tipo de agentes productores de las infecciones es diferente. Además, estos aceites aportan ácidos grasos esenciales y nutrientes que pueden ser fundamentales en condiciones de deficiente nutrición materna. Por tanto, se demostró que los ungüentos con aceites de semilla de girasol reducían la incidencia de infecciones nosocomiales en lactantes de muy bajo peso tanto en Bangladés57 como en Egipto58; sin embargo, la aplicación de un ungüento tópico no varió de forma significativa el riesgo de infección57.

En estos lactantes, otra forma de reforzar la barrera podría ser el uso de mezclas de lípidos fisiológicos sobre la piel. Las membranas extracelulares del estrato córneo que proporcionan una barrera a las PAT están compuestas por mezclas equimolares de ceramidas, ácidos grasos de cadena larga y colesterol55. Se ha estudiado el efecto de varias mezclas de estos lípidos fisiológicos sobre la función de la barrera de permeabilidad en sistemas experimentales de piel madura en los que inicialmente se altera la barrera (p. ej., disolventes para eliminar los lípidos del estrato córneo natural), después se aplican los lípidos en estudio y se determina la recuperación de la función de la barrera (es decir, la normalización de la PAT) 52,59. Aunque la aplicación de uno o dos de los lípidos fisiológicos (es decir, mezclas incompletas) empeora la homeostasis de la barrera en la epidermis madura, las mezclas equimolares permiten la recuperación de la misma. Lo que tal vez sea más importante, la optimización de los porcentajes de las tres clases de lípidos fisiológicos podría acelerar la recuperación de la barrera tras una lesión60 y en la piel envejecida61. No obstante, a pesar de las ventajas teóricas de aplicar mezclas de lípidos fisiológicos, su eficacia no ha sido examinada en el tratamiento de la inmadurez de la barrera en lactantes pretérmino.




Aumento en la absorción percutánea de xenobióticos

Otra consecuencia directa de la inmadurez de la barrera cutánea es el aumento de la absorción de sustancias aplicadas de forma tópica (v. tabla 4-3), a veces con consecuencias trágicas (v. capítulo 5) 36,62.63.64. and 65.. Esta mayor vulnerabilidad se reconoció históricamente por primera vez cuando los lactantes pretérmino desarrollaron metahemoglobinemia debido a la absorción de colorantes con anilina en las marcas de lavandería colocadas en los pañales64. Posteriormente, la demostración de los efectos neurotóxicos secundarios a la absorción percutánea de hexaclorofenos, utilizados comúnmente en los nidos como agente de limpieza antibacteriano62, llevó al amplio conocimiento de la vulnerabilidad del lactante pretérmino a estos agentes tópicos.



TABLA 4-3 Compuestos peligrosos o potencialmente peligrosos que pueden absorberse a través de la piel del lactante pretérmino† (v. también capítulo 5)





	
*Compuestos potencialmente peligrosos.



	
†Referencias62.63.64.65.66.67.68.69.70.71. and 72.,149.150.151.152.153.154.155.156.157.158.159. and 160..






	Compuesto
	Toxicidad
	Fuentes



	Ácido bórico, bórax
	Shock, insuficiencia renal
	Antifúngicos; polvos de talco



	Ácido láctico*

	Acidosis metabólica
	Queratolíticos tópicos



	Ácido salicílico
	Salicilismo
	Queratolíticos tópicos



	Adrenalina
	Insuficiencia por aumento del volumen
	Vasoconstricción tópica



	Alcanfor*

	Toxina digestiva, neurotoxicidad
	Antipruríticos tópicos; aceites alcanforados



	Alcohol (licores metilados)
	Necrosis cutánea; neurotoxicidad
	Antisépticos tópicos



	Alcohol isopropílico
	Necrosis cutánea; neurotoxicidad
	Antisépticos tópicos



	Aluminio*

	Neurotoxicidad
	Contenedores metálicos para los ungüentos tópicos



	Azufre*

	Parálisis; muerte
	Ungüento escabicida



	Azul de metileno
	Metahemoglobinemia
	Colorante vital



	Benzoato benzoilo*

	Neurotoxicidad
	Escabicidas



	Benzocaína
	Metahemoglobinemia
	Analgésicos tópicos; productos de dentición



	Bicarbonato
	Alcalosis metabólica
	Pasta al agua para la dermatitis del pañal



	Breas de hulla*

	Carcinógeno
	Productos antiinflamatorios tópicos



	Cloruro de benzalconio*

	Carcinógeno
	Jabones antisépticos



	Colorantes de anilina
	Metahemoglobinemia
	Marcas de lavandería



	Corticoesteroides
	Supresión suprarrenal; hiperadrenocortisolismo
	Corticoesteroides tópicos



	Difenhidramina
	Neurotoxicidad
	Analgésicos tópicos



	Fenol
	Neurotoxicidad y cardiotoxicidad
	Desinfectantes (p. ej., lavanderías comerciales); anestésicos locales/antimicrobianos



	Glicerina*

	Hiperosmolaridad
	Emolientes; limpiadores



	Hexaclorofeno
	Neurotoxicidad
	Jabones antisépticos



	Lindano
	Neurotoxicidad
	Escabicida



	Mercurio
	Neurotoxicidad, acrodinia, síndrome nefrótico
	Desinfectantes; polvos para la dentición (histórico)



	Neomicina
	Ototoxicidad
	Antibióticos tópicos



	Nistatina*

	Nefrotoxicidad
	Antifúngicos tópicos



	Povidona yodada
	Necrosis cutánea; hipotiroidismo
	Antisépticos tópicos (povidona yodada)



	Prilocaína
	Metahemoglobinemia
	Anestésicos tópicos (EMLA)



	Propileno glicol
	Hiperosmolaridad; neurotoxicidad
	Vehículos tópicos; emolientes; limpiadores



	Resorcinol
	Metahemoglobinemia
	Antisépticos tópicos



	Sulfadiacina argéntica
	Kernicterus, argiria
	Antibióticos tópicos



	Triclosán*

	Neurotoxicidad
	Antisépticos tópicos



	Urea
	umento de nitrógeno ureico (BUN)
	Queratolíticos/emolientes tópicos



	Yodoclorohidroxiquina
	Neuritis óptica
	Antibioticos tópicos






Los mismos factores que regulan la salida del agua regulan también la entrada de moléculas de bajo peso molecular65. Las moléculas hidrófilas pequeñas (<800 Da) no consiguen penetrar a través del estrato córneo maduro por el sistema de membranas extracelulares. Sin embargo, las moléculas hidrófobas pequeñas o aquellas con propiedades anfipáticas (que contienen partes tanto hidrófilas como hidrófobas) son capaces de penetrar a través de las tortuosas vías de la bicapa de lípidos intercelulares1,66,67. En el lactante pretérmino, el estrato córneo más fino da lugar a una reducción de la longitud (tortuosidad) de la vía intercelular, lo que podría aumentar la absorción percutánea de moléculas hidrófilas. Se desconoce si también existen cambios cualitativos en la composición de los lípidos o en la integridad estructural de la bicapa lipídica del estrato córneo inmaduro que pudieran afectar la permeabilidad.

Además de la inmadurez de la barrera de permeabilidad, existen otros factores que podrían contribuir a la toxicidad de los xenobióticos tópicos en el lactante prematuro62,64. Primero, el cociente área/volumen está aumentado en todos los lactantes, pero incluso más en los lactantes prematuros, lo que efectivamente aumenta la superficie de absorción mientras que reduce el volumen de distribución de los fármacos que se absorben. Una vez absorbida, la disminución plasmática de las proteínas transportadoras, como la albúmina, puede aumentar el porcentaje de fármaco libre. Igualmente, la deficiencia del reservorio de tejido adiposo, que evita la redistribución de los fármacos liposolubles, como el lindano, hacia los tejidos neurales ricos en lípidos, puede hacer al lactante prematuro especialmente vulnerable a la toxicidad del sistema nervioso central (SNC) frente a estos compuestos. La inmadurez de los sistemas de detoxificación, como la conjugación hepática, y de la función renal, también modifican la farmacodinámica de los fármacos y pueden aumentar su toxicidad.

Se ha utilizado el aumento de la permeabilidad de la piel del prematuro frente a pequeñas moléculas hidrófilas para aumentar la liberación percutánea de diversas medicaciones, como las teofilinas64,68. La liberación transdérmica de diversos fármacos ofrece teóricamente las ventajas de: 1) evitar la primera fase del metabolismo hepático; 2) un reservorio para la liberación lenta y de forma continua, evitando los picos y valles; 3) la capacidad de eliminar fácilmente la fuente del fármaco (en el caso de sistemas de liberación mediante parches), y 4) un método indoloro y fácilmente accesible de liberación de fármacos64. Un factor de confusión en el desarrollo de estos sistemas para su utilización en lactantes prematuros es la variabilidad de la competencia de la barrera, tanto entre lactantes de la misma edad gestacional como por la dinámica de dicha competencia en la medida que el lactante madura.

Para el cuidado del lactante prematuro lo más seguro es considerar que cualquier medicación aplicada sobre la piel puede absorberse de forma sistémica. Como corolario, para los lactantes pretérmino las medicaciones tópicas más seguras son aquellas con menor toxicidad sistémica. También es necesario tener en cuenta la composición y la toxicidad potencial de los vehículos utilizados para la liberación tópica del fármaco, dado que dichos componentes también pueden absorberse a través de la barrera cutánea inmadura (v. capítulo 5) 36. Además, disponer de un antiséptico seguro para su uso sobre la piel de lactantes prematuros es problemático, especialmente para aquellos lactantes más inmaduros, que no sólo tienen la barrera más inmadura, sino también son los más inestables y por tanto expuestos a la aplicación de antisépticos de forma repetida para disponer de un acceso intravenoso69. En los últimos años, en las unidades de cuidados intensivos neonatales los antisépticos que contienen yoduro (10% povidona yodada) han sido sustituidos por los antisépticos que contienen clorhexidina (0,5% de solución de gluconato de clorhexidina en isopropanol al 70%), debido al potencial riesgo de hipotiroxinemia transitoria e hipotiroidismo como consecuencia de la absorción de yodo a partir de los antisépticos que contienen yoduro70,71. Incluso la utilización de alcohol determina un riesgo de absorción percutánea, especialmente cuando se ha utilizado bajo oclusiones, donde ha dado lugar a algunas complicaciones como necrosis cutánea hemorrágica72.




Impacto de la inmadurez en la barrera de permeabilidad sobre otros órganos y sistemas

Si excluimos las malformaciones congénitas y las enfermedades genéticas, las principales causas de mortalidad y morbilidad en los lactantes prematuros son las derivadas del síndrome de dificultad respiratoria, conducto arterioso persistente (CAP), enterocolitis necrotizante (NEC), hemorragia periventricular/intraventricular (HIV) e infecciones generalizadas. El mantenimiento de una presión sanguínea normal y de un volumen de sangre «óptimo» protege frente a estas causas de mortalidad y morbilidad del lactante prematuro. Posiblemente, en el lactante prematuro, las pérdidas cutáneas de agua constituyen el factor desestabilizante más importante en la homeostasis de los líquidos y su influencia probablemente sea mayor en el lactante muy prematuro. Por ejemplo, la sobrehidratación contribuye al desarrollo de un CAP73 sintomático, ya que un aumento en el volumen de sangre aumenta la derivación de sangre a través del conducto arterioso. Por el contrario, la hipotensión sistémica puede aumentar la probabilidad de una hemorragia intracraneal. Las alteraciones en la presión del flujo cerebral inducen hemorragias en la matriz germinal periventricular, una estructura gelatinosa y muy vascularizada que está presente hasta las 34 semanas de gestación74. El lactante pretérmino puede ser incapaz de mantener el flujo sanguíneo cerebral en situaciones de hipotensión sistémica. El período de mayor riesgo para la HIV es la primera semana de vida, especialmente los 2 primeros días, lo que coincide no sólo con el momento de mayor incompetencia de la barrera de permeabilidad, sino también con la redistribución de los líquidos por contracción del compartimento líquido extracelular75. Por tanto, en la medida en que la extensión de una HIV puede precipitarse por las fluctuaciones de la presión sanguínea sistémica, la sobre o infracompensación de las pérdidas acuosas cutáneas puede constituir un factor exacerbante.

La patogenia de la NEC se atribuye a la tríada de isquemia, alimentación oral e infecciones76,77; la patogenia de estos tres factores puede exacerbarse por la inmadurez cutánea. Igual que sucede en el CAP y en la HIV, las alteraciones en el equilibrio de líquidos debidas a la inmadurez cutánea podrían ser un cofactor, ya que la NEC se ha relacionado tanto con la sobrehidratación78 como con las lesiones debidas a isquemia-reperfusión por hipotensión79. En el lactante pretérmino, el inicio temprano de la alimentación oral80 se lleva a cabo para evitar un equilibrio energético negativo. La pérdida de calorías secundaria a un aumento de las pérdidas de agua por evaporación contribuye a esta pérdida calórica. También se ha relacionado el 

Staphyolococcus epidermidis con la NEC

81.82. and 83.. Las alteraciones en la barrera cutánea frente a este residente normal de la piel pueden ser un factor no sólo en el desarrollo de septicemia por 

S. epidermidis (v. comentario posterior), sino también en la colonización digestiva patológica por este organismo84, si bien la conexión entre estos dos fenómenos no está bien establecida.

Por tanto, parece probable que los esfuerzos encaminados a monitorizar cuidadosamente las pérdidas cutáneas a través de la valoración del PAT, que permitan un control estrecho de la administración de líquidos, pudieran reducir la incidencia y gravedad de estas importantes complicaciones de la prematuridad y mejorar el pronóstico de estos lactantes85.






Inmadurez de otras barreras cutáneas


La barrera cutánea frente a las lesiones mecánicas

Como consecuencia de diversos factores, la piel del lactante prematuro es más vulnerable a las lesiones mecánicas que la de los lactantes a término. Además de tener un estrato córneo más delgado, la superficie de contacto entre dermis y epidermis es más lisa, con ausencia de interdigitaciones (es decir, de crestas dérmicas o proyecciones papilares dérmicas) hasta la mitad del tercer trimestre2. Estos dos factores dan lugar a una disminución de la resistencia frente a fuerzas de cizallamiento. Además, la dermis también es más fina, menos colagenizada y más gelatinosa. Aunque las principales proteínas estructurales encargadas de la fuerza mecánica de la piel ya se expresan antes de la queratinización, pueden no ser tan abundantes ni están tan organizadas como en las unidades funcionales maduras, observadas en adultos o incluso en lactantes a término2. Independientemente de sus bases, la fragilidad cutánea del lactante pretérmino constituye un problema importante para su cuidado51. Es particularmente vulnerable a las abrasiones y a las heridas profundas por las cintas adhesivas que se utilizan para asegurar los monitores, la vía aérea y las vías intravenosas. Igualmente, está disminuido el umbral para desarrollar una dermatitis de contacto como causa del contacto con heces (dermatitis del pañal), para las quemaduras químicas como consecuencia del contacto prolongado con antisepticos86 o para las quemaduras térmicas. El manejo cuidadoso, la mínima utilización de adhesivos y el uso de geles hidrofílicos87 o adhesivos con barreras de pectina88 sólo cuando sean necesarios puede minimizar estas lesiones. También un régimen de lubrificación con emolientes o la utilización de vendajes no adherentes o semipermeables pueden proteger frente a estas lesiones mecánicas (v. comentario previo).




La barrera cutánea frente a las infecciones

A pesar de que la piel madura está colonizada por diversas bacterias y otros microorganismos, estos organismos son excluidos de forma eficaz del interior. Las bases de la barrera para evitar las infecciones transcutáneas no son completamente conocidas, pero incluyen tanto la protección mecánica del estrato córneo frente a la invasión de microorganismos como componentes específicos,  como son ciertos lípidos89,90 y péptidos antimicrobianos (defensinas y catelicidinas), que podrían inhibir tanto el crecimiento de los microorganismos como modular la respuesta inmunitaria91,92. El estrato córneo más fino y fácilmente erosionable del lactante pretérmino constituye una capa mecánica alterada frente al acceso de los microorganismos. Además, es posible que los componentes bioquímicos específicos de la barrera cutánea frente a las infecciones también sean inmaduros en los lactantes pretérmino, si bien esto todavía no ha sido establecido. La piel de los lactantes pretérmino se coloniza rápidamente después del nacimiento por estafilococos coagulasa negativos, principalmente 

S. epidermidis. La colonización por 

Malassezia y 

Proprionobacteria tiene lugar más tarde, esto es, alrededor de las 3 semanas84, coincidiendo con la maduración de la barrera permeable. En estos niños 

S. epidermidis se ha convertido en la causa más frecuente de infecciones sistémicas adquiridas posnatalmente

93.94.95.96.97. and 98.. 

Malassezia furfur, un hongo que coloniza la piel humana; 

M. pachydermatitis, un colonizador de la piel de perro, así como los hongos oportunistas 

Aspergillus, Candida y 

Rhizopus, también son patógenos sistémicos en este grupo

99.100.101.102. and 103.. En lactantes muy prematuros se ha documentado la invasión directa a través de la epidermis inmadura de estos hongos poco patógenos104, lo que demuestra que la función de barrera del estrato córneo en estos neonatos es incompetente. Sin embargo, es más frecuente que se aprovechen otras vías de acceso, como son las lesiones cutáneas o a lo largo de los catéteres transcutáneos, que la invasión directa a través del estrato córneo. Independientemente de la vía de entrada, la inmadurez del sistema inmunitario, especialmente de los mecanismos de opsonización, permite que estos organismos de bajo potencial patógeno en un huésped maduro puedan causar la enfermedad en el lactante pretérmino105. La utilización de suplementos lipídicos intravenosos también favorece el establecimiento de un nido para la infección, una vez que se ha conseguido entrar en la circulación94.




Función de la barrera cutánea frente a las lesiones lumínicas

La energía que se absorbe a partir de la luz ultravioleta (UV) que pasa a través de la piel podría dañar algunas funciones celulares críticas, mediante la generación de radicales libres, especialmente oxígeno con un electrón, así como a través de la respuesta inflamatoria iniciada por la liberación de citocinas y la generación de eicosanoides106,107. Por ejemplo, los radicales libres dañan el ácido desoxirribonucleico (ADN), lo que puede dar lugar tanto a la muerte celular como iniciar mutaciones carcinogénicas. A pesar de que las longitudes de onda cortas son más energéticas y, por tanto, producen más daño, no penetran tan profundamente. En la piel madura, la luz ultravioleta B (UVB) (290-320 nm) no penetra en la dermis, algo que sí hace la ultravioleta A (UVA) (320-400 nm); las longitudes de onda visibles (400-800 nm) incluso alcanzan una mayor profundidad108. Por tanto, a la hora de considerar los efectos de la luz sobre la piel, no sólo debe considerarse la energía acumulada como consecuencia de la luz que se absorbe, sino también la profundad de penetración. Las defensas cutáneas frente a las lesiones por luz UV incluyen:


■ Los mecanismos que absorben o reflejan la luz (p. ej., el estrato córneo, la melanina).


■ Sistemas enzimáticos (p. ej., la superóxido dismutasa, catalasa, glutatión peroxidasa) y los no enzimáticos (p. ej., el ascórbico, los β-carotenos) que absorben el oxígeno con un electrón o interrumpen la cascada de radicales libres iniciada por el superóxido y los radicales hidroxilo.


■ Los mecanismos de reparación celular y del ADN dañado.






En la piel madura, el estrato córneo es la primera línea de defensa, pues filtra aproximadamente un 80% de la luz UVB incidente108. Por tanto, el estrato córneo más fino del lactante pretérmino es un factor que podría dar lugar a un aumento en la vulnerabilidad al daño por la luz UV. Además, las reglas sobre la profundidad de la penetración de las diferentes longitudes de onda, que se basan en estudios realizados sobre piel madura, no pueden extrapolarse a la piel del prematuro. Los melanocitos ya están presentes en la epidermis basal al final del primer trimestre y a mitad de la gestación ya se sintetizan gránulos de melanina y empiezan a transferirse a los queratinocitos2. Sin embargo, en los neonatos el color de la piel es más claro y la formación de los gránulos de melanina no es completamente madura, incluso en los nacidos a término109. Además no se ha estudiado la capacidad de sintetizar melanina en respuesta al estrés de la luz UV en los melanocitos de la piel de los prematuros. A pesar de que tampoco se ha estudiado la maduración de otras defensas antioxidantes en la epidermis, estos sistemas antioxidantes son inmaduros en los pulmones de los lactantes pretérmino110. Por tanto, lo mismo podría ocurrir en la piel. Si consideramos estos hallazgos conjuntamente, es evidente que el lactante prematuro resulta especialmente vulnerable a las lesiones por luz UV.

La luz UVB no penetra los cristales de las ventanas, algo que no sucede con la luz UVA. Por tanto, los lactantes pretérmino podrían estar expuestos a los rayos solares UVA, así como a las longitudes de onda mayores procedentes de fuentes luminosas artificiales. La luz UVA está implicada en ciertas respuestas fototóxicas y fotoalérgicas111. Sin embargo, existen controversias sobre su papel en la carcinogénesis y no se ha excluido su potencial papel como causa de melanomas112,113. Debe asumirse que la barrera cutánea a la luz UV es inmadura en el lactante pretérmino y este debe ser protegido físicamente de la exposición a la luz solar de las ventanas del exterior y de otras fuentes de luz ultravioleta.

Parte del espectro de luz visible (420-500 nm) favorece la isomerización de la bilirrubina a compuestos que pueden excretarse sin conjugación hepática. Por tanto, la fototerapia con una variedad de fuentes luminosas es la forma habitual de tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal no conjugada. Dado que frecuentemente se utilizan bombillas de luz diurna fluorescente que emiten UVA, debe colocarse una capa de plexiglás para evitar las quemaduras en el lactante pretérmino114. No se han documentado efectos deletéreos a largo plazo de la fototerapia con luz visible115,116. Sin embargo, conforme más lactantes muy prematuros se vean expuestos a estas modalidades, debería considerarse la posibilidad de que sean especialmente vulnerables. Por ejemplo, un lactante pretérmino sufrió una grave fototoxicidad tras el uso de fluoresceína intravenosa y la retención prolongada del colorante como consecuencia de la inmadurez renal117. Además, incluso los órganos internos podrían verse afectados por la fototerapia dado que la luz podría penetrar más profundamente a través de la piel del lactante pretérmino. Por ejemplo, la fototerapia se ha asociado a un aumento en la incidencia de CAP en lactantes pretérmino118,119. Dado que esta complicación se puede reducir sencillamente protegiendo la pared torácica que cubre el corazón, es probable un efecto directo de la luz sobre el tejido ductal120,121. Se recomienda limitar la intensidad lumínica en el ambiente del nido, especialmente por su posible papel sobre la retinopatía del premturo122,123. También parece prudente considerar las posibles repercusiones negativas de los efectos cutáneos y transcutáneos de la iluminación del nido sobre el vulnerable lactante prematuro. 





Contribución cutánea a la inmadurez de la homeostasis térmica

El calor corporal puede escaparse a través de varios mecanismos, que se nombran a continuación:


■ Pérdidas de calor por evaporación.


■ Conducción: esto es, pérdida o ganancia de calor corporal con los objetos que están en contacto directo con el cuerpo del lactante.


■ Convección: esto es, pérdida de calor corporal hacia la atmosfera, en función tanto de la temperatura ambiental del aire como del flujo del mismo (aumenta la transferencia de calor con el aumento del flujo).


■ Radiación (es decir, la energía infrarroja intercambiada entre objetos que no están en contacto, pero que absorben y liberan energía radiante) 25.



El mantenimiento de un ambiente térmicamente neutro, que minimice las pérdidas o ganancias no deseadas de calor, es un gran desafío para los que cuidan lactantes prematuros. La piel participa en la homeostasis térmica a través de varios mecanismos. La evaporación de agua de la superficie corporal da lugar a pérdidas calóricas (0,58 kcal/mL). Las pérdidas de agua se deben al paso de agua a través del estrato córneo en función de la competencia de la barrera (v. comentarios previos) y también a la secreción de agua hacia la superficie corporal por los conductos (sudoración ecrina) en respuesta a estímulos neurales y de otro tipo123. Las pérdidas calóricas como consecuencia de una barrera cutánea inmadura son un importante elemento en la pérdida de calor del lactante pretérmino, especialmente durante la primera semana de vida124. De forma opuesta, dado que la función ecrina es inmadura, el lactante pretérmino no puede compensar el estrés de calor con la sudoración125. Incluso en los lactantes a término, la sudoración no es funcionalmente madura dado que el umbral es mayor que en los individuos maduros. En los recién nacidos pretérmino la maduración de la sudoración tiene lugar rápidamente después del nacimiento; sin embargo, es poco eficaz y menos puntos corporales sudan en respuesta a un estímulo térmico y persiste un mayor umbral125. El control vasomotor del flujo sanguíneo cutáneo en respuesta a estímulos térmicos está atenuado en la piel de los lactantes pretérmino. Sin embargo, parece que la respuesta madura en 2-3 semanas126. Finalmente, la reserva grasa subcutánea es deficiente en lactantes pretérmino, disminuyendo tanto su aislamiento frente a las pérdidas de calor como sus reservas energéticas para generarlo.




Desarrollo neurocutáneo en los lactantes prematuros

La respuesta al tacto está presente muy pronto durante el desarrollo: es decir, al final del primer trimestre el feto ya hace movimientos de retirada ante el contacto con la piel127. En el lactante pretérmino, la respuesta neurocutánea es inmadura y «globalizada». Por tanto, en los lactantes prematuros inestables los contactos deben minimizarse para evitar los efectos adversos ante la estimulación cutánea, como son los cambios en la frecuencia cardíaca, hipoxia y episodios de apnea128,129. Sin embargo, los lactantes pretérmino mayores y más estables pueden beneficiarse del contacto con la piel130. Originalmente, el contacto piel con piel se exploró como un mecanismo para facilitar el lazo de unión de la madre con el lactante a término131. Se ha recomendado una modificación de este principio, denominada «cuidado materno tipo canguro», para los lactantes pretérmino en los países en desarrollo, como un método seguro y eficaz para el cuidado de los prematuros inestables132,133. La madre canguro se basa en el modelo marsupial de transición a la vida independiente, en el cual el lactante está continuamente en contacto con la piel materna y se permite la lactancia materna 

ad libitum. En las economías que no pueden disponer de equipamientos adecuados, como son las incubadoras, la adopción del cuidado tipo madre canguro puede disminuir tanto la mortalidad como la morbilidad por falta de protección térmica adecuada y por las infecciones asociadas a la sobresaturación en los nidos y a la alimentación con leche artificial132. En las maternidades de los países desarrollados también se ha recomendado durante períodos más cortos el contacto piel con piel como forma de aumentar la confianza materna y humanizar las maternidades

131.132.133.134. and 135.. Cuando se seleccionan los lactantes con cuidado de forma que se eviten los inestables, esta práctica no parece ser perjudicial para los niños y puede ser beneficiosa (p. ej., reduce los períodos de actividad «sin propósito»). Los beneficios a largo plazo del contacto piel con piel son difíciles de diferenciar de los beneficios de formas más convencionales de contacto madre-hijo, si bien podrían incluir una lactancia materna prolongada y menos lloro por parte del lactante132. Aunque intuitivamente parezcan obvios los beneficios psicológicos tanto para los padres como para los hijos de los efectos humanizadores del contacto piel con piel, las vías neurocutáneas que probablemente justifican esta respuesta se están sólo empezando a reconocer en la piel madura136. Será importante, a medida que este trabajo progresa, examinar la maduración de estas vías en el lactante pretérmino, para poder entender mejor la capacidad del lactante en fase de maduración de responder a los estímulos externos y para desarrollar sistemas de atención que sean tanto racionales como «humanísticos».






Enfermedades en la piel del lactante prematuro


Función de barrera en la piel alterada

Las consecuencias de la inmadurez de la barrera cutánea en los lactantes prematuros pueden ser más graves si el lactante también presenta una enfermedad cutánea primaria. Los lactantes con graves alteraciones cutáneas genéticas frecuentemente son prematuros137. Las enfermedades cutáneas que dan lugar a queratosis (descamación) o a un estrato córneo engrosado, como sucede en las ictiosis, frecuentemente se asocian a alteraciones en la función de barrera137,138, ya que un estrato córneo grueso no es necesariamente competente. Estos lactantes presentan riesgo de hipernatremia como consecuencia de un aumento de las pérdidas por evaporación de agua por la superficie cutánea139,140. Igualmente, los lactantes con ampollas diseminadas, bien sean resultado de una infección, como tiene lugar en el síndrome de la escaldadura estafilocócica, o por algunas de las enfermedades genéticas ampollosas, como por ejemplo la epidermólisis ampollosa, tienen una mayor necesidad de líquidos como consecuencia de la pérdida de la integridad de la barrera. Las enfermedades cutáneas también aumentan el riesgo de la absorción sistémica de los medicamentos tópicos, bien porque todavía se compromete más la función de barrera cutánea o por una mayor exposición a los medicamentos tópicos. Ejemplos de esto incluyen la utilización de esteroides para la piel con dermatitis, que inducen una supresión suprarrenal y otras manifestaciones de hipercorticismo141,142, y la utilización de ungüentos que contienen salicilatos para eliminar las descamaciones, que dan lugar a salicilismo143.




Cicatrices del prematuro

Son varios los procedimientos que se llevan a cabo en las maternidades que pueden provocar cicatrices; el número de cicatrices que afectan a los niños que estuvieron en unidades neonatales se correlaciona con su grado de prematuridad y la duración de su estancia en las unidades de cuidados intensivos144 (v. también capítulo 8). A pesar de que la mayoría de estas cicatrices no plantean graves problemas, también pueden ocurrir cicatrices con mayores secuelas, particularmente aquellas que resultan de heridas por la colocación de drenajes torácicos, la pérdida de piel al retirar adhesivos y la extravasación de líquidos intravenosos. Además, los lactantes muy prematuros (<29 semanas) pueden desarrollar cicatrices atróficas o también denominadas «anetodermia de la prematuridad»145. A pesar de que el término «anetodermia» implica la pérdida de tejido elástico y se manifiesta clínicamente por «evaginaciones» en la piel, las cicatrices del prematuro también pueden ser planas. Estas cicatrices pueden no ser manifiestas durante el período neonatal precoz, aunque resultan evidentes al cabo de unas semanas o meses de vida. Frecuentemente se observan en zonas donde se colocaron adhesivos o monitores. La fuente exacta de la lesión puede ser obvia si el patrón y la localización corresponde a una intervención conocida (como las derivaciones del monitor cardíaco), pero también se pueden formar cicatrices en áreas que no se corresponden con zonas en las que se haya producido una lesión conocida (v. figura 4-3).
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FIGURA 4-3 
Ex prematuro de 25 semanas de edad gestacional con cicatrices en el abdomen. Estas cicatrices no son infrecuentes en los lactantes muy prematuros, si bien pueden no ser apreciadas hasta varios meses después del parto.

Por cortesía de Dr. Linda Beets-Shay.









Hemangiomas

Los hemangiomas en la lactancia son más comunes en los lactantes pretérmino y su frecuencia está relacionada con el grado de prematuridad146. Los lactantes prematuros también presentan más riesgo de desarrollar hemangiomas múltiples, aunque se desconocen los mecanismos de este hecho (v. figura 4-4). Entre las diferentes hipótesis se incluye la presencia de angioblastos que todavía no se han diferenciado hacia un fenotipo más maduro y a una alteración del equilibrio entre los factores de crecimiento y los inhibidores de la angiogénesis como consecuencia de haber nacido prematuramente y, por tanto, dejar de exponer al feto en desarrollo a las influencias maternas y placentarias147,148.
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FIGURA 4-4 
(A) Ex prematuro de 34 semanas a la edad de 5 meses con pequeños hemangiomas infantiles en el tronco y las extremidades. 

(B) El mismo niño con un hemangioma infantil más grande que se añade a los pequeños. Tenía, en total, aproximadamente 30 lesiones.













Resumen

Como la piel desempeña con fiabilidad sus vitales funciones durante toda nuestra existencia, a veces se ha trivializado su importancia y sus enfermedades. Sólo en situaciones especiales de manifiesta insuficiencia cutánea, como sucede en las quemaduras extensas, la necrólisis epidérmica tóxica secundaria a fármacos o en el grave pénfigo vulgar autoinmunitario, se pone claramente de manifiesto la importancia de la barrera cutánea. Sin embargo, los neonatólogos son conscientes desde hace tiempo de la importancia de la piel para el equilibrio de los líquidos y la homeostasis térmica del lactante prematuro. Ahora, gracias a los avances en el cuidado de los frágiles lactantes prematuros y especialmente desde la llegada del surfactante, los neonatos, incluso los muy prematuros, sobreviven, bajando sin pausa la edad de supervivencia. En este contexto, las consecuencias de la inmadurez de la piel emergen como una frontera crítica para su manejo. Los fallos en la barrera contribuyen a la mortalidad y morbilidad del neonato pretérmino como consecuencia de la inestabilidad hidroelectrolítica y las consecuencias de las alteraciones en el equilibrio de los líquidos sobre el volumen y la presión sanguínea, así como a una mayor susceptibilidad a las infecciones y a la toxicidad por la absorción cutánea de xenobióticos. Como consecuencia de la interdependencia de los diferentes órganos y sistemas, todos ellos inmaduros, resulta difícil estimar la repercusión de la piel en la morbilidad neonatal. Se necesitan más trabajos para determinar si los estudios de las pérdidas directas de líquidos a través de la piel permitirán de forma prospectiva el manejo de líquidos y mejorar el pronóstico de las unidades de cuidados intensivos neonatales. Los estudios sobre la ontogénesis de la barrera llevada a cabo en animales experimentales son áreas prometedoras para los estudios clínicos.

En el momento actual sólo se pueden dar principios muy generales sobre el cuidado de la piel del lactante prematuro34,47. La mayoría de ellos son evidentes, como son la necesidad de evitar la exposición a agentes tópicos con posible toxicidad sistémica o el manejo cuidadoso para prevenir la rotura de la integridad cutánea. Sin embargo, a menudo resulta menos evidente la aplicación óptima de estos principios en la práctica diaria. Por ejemplo, todos los ingredientes de las medicaciones tópicas, emolientes o sustancias para lavar deberían ser identificados y considerar su potencial toxicidad, pero esta información es difícil de obtener36. Además, los productos preferidos, como la solución acuosa de clorhexidina para la antisepsia cutánea, puede no estar disponible en el mercado36. En la mayoría de los casos, no se han estudiado de forma sistemática las prácticas de cuidado de la piel de forma que podamos dilucidar las mejores. De la misma forma que la piel del lactante a término es más fuerte y protege mejor que la del lactante prematuro de 30 semanas de edad gestacional, los procedimientos que no dañan a un lactante de esta edad gestacional, pueden ser tóxicos para un «microprematuro» extremadamente pequeño. Por tanto, a la hora de diseñar futuros estudios, será importante considerar las diferencias en la función cutánea de los niños de edades gestacionales y posnatales diferentes. Para el desarrollo futuro de regímenes racionales de cuidado de la piel será necesario ser conscientes de las funciones de la misma y de sus bases fisiológicas, así como de la posición del lactante dentro de la escala de la maduración de estas funciones.
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5. Cuidado y toxicología de la piel neonatal

Alanna F. Bree and Elaine C. Siegfried





Antecedentes

La piel del neonato es única en muchos aspectos, entre los que podemos incluir su anatomía y fisiología inmaduras. Un mejor conocimiento de los principios del desarrollo de la piel y una aproximación más uniforme al cuidado de la piel en la unidad de cuidados intensivos neonatales puede minimizar los riesgos de esta población de pacientes especiales. Recientemente se han publicado recomendaciones estandarizadas para el cuidado de la piel de los lactantes prematuros

1.2.3. and 4..




Estructura y función de la piel neonatal

Como se comentó en los capítulos 1, 2 y 4, existen diferencias estructurales y en el desarrollo entre la piel de los adultos, los lactantes a término y los recién nacidos pretérmino. La piel del recién nacido a término está estructuralmente y funcionalmente más preparada para adaptarse a un ambiente aéreo. Sin embargo, la piel del lactante prematuro está preparada para una homeostasis en un ambiente líquido. Tras una abrupta exposición a un ambiente seco, el mundo posnatal, la piel del prematuro madura rápidamente en 2-8 semanas, aunque se tarda bastante más en el caso de los neonatos más prematuros y los de menor peso al nacer5. A pesar de esta maduración tan rápida, la función de la barrera cutánea es inadecuada, lo que se acompaña de mortalidad y morbilidad.

Al nacer, el estrato córneo de los lactantes de menos de 24 semanas de edad gestacional protege mínimamente5,6. Además, la relación entre la superficie corporal y el peso es hasta cinco veces la del adulto7,8. Estas diferencias hacen al lactante prematuro mucho más susceptible a las pérdidas de agua transepidérmicas (PAT), que son 10 veces mayores en un lactante de 24 semanas que en un lactante a término9. El aumento de la PAT se acompaña de alteraciones hidroelectrolíticas, de la absorción percutánea de los agentes aplicados en la piel y de infecciones percutáneas, y puede ser exacerbada por la exposición yatrogénica a los rayos infrarrojos de las cunas térmicas y a la luz azul de la fototerapia.
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