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Hay tres hombres en un tren. Uno de ellos es economista, el otro logico y el
tercero matematico. Acaban de cruzar la frontera para entrar en Escocia (no sé
por qué van a Escocia) y ven una vaca marron en un campo desde la ventanilla
del tren (la vaca esta paralela al tren).

Y el economista dice:

--Mirad, en Escocia las vacas son marrones.

Y el logico dice:

--No. En Escocia hay vacas de las cuales una, por lo menos, es marron.

Y el matematico dice:

-- No. En Escocia hay por lo menos una vaca, un costado de la cual parece ser

marron.

The curious incident of the dog in the night time.
Mark Haddon.
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I. INTRODUCCION

1.1 PRESENTACION

La posibilidad de describir marcadores cutaneos para el diagnéstico de
enfermedades sistémicas, o malformaciones, siempre ha suscitado la atencion de
la comunidad médica. Estas asociaciones casi siempre comienzan como
observaciones casuales, que con el tiempo acaban estableciéndose como verdades
irrefutables, publicadas en prestigiosas revistas cientificas y libros. Sin embargo,
en algunas ocasiones, estas hipdtesis no han sido analizadas convenientemente
con la metodologia cientifica tradicional, y quiz4d no sean tan verdaderas como
pensamos. O, aunque sean reales en algin paciente concreto, no son lo
suficientemente significativas como para poder generalizarlas al resto de casos. En
otras ocasiones, y tal vez dejandose llevar por intuiciones, se pueden sacar
conclusiones no del todo correctas, de forma que llegan a publicarse “vacas

marrones” cuando en realidad solamente se ha visto una parte de la “vaca”.

Para evitar éste y otros problemas de interpretacion de los resultados de las
investigaciones, se recomienda seguir los principios de lo que ahora conocemos

como “medicina basada en la evidencia”.

La asociacion de marcadores cutaneos con disrafismos ocultos es
probablemente uno de los campos peor estudiados en nuestra especialidad, a pesar
de la gran cantidad de publicaciones que pueden encontrarse al respecto. Quiza
uno de los motivos sea la relativamente baja frecuencia de estos defectos, que
dificulta poder llegar a reunir un grupo suficientemente numeroso de pacientes,
para obtener resultados significativos. Otro motivo puede ser la gran variedad de
defectos cutaneos y neuroldgicos posibles, lo cual complica aun mas el analisis de

los pacientes.



Una solucion al escaso nimero de pacientes podria ser el estudio de los
casos publicados con anterioridad, pero estos meta-analisis tienen, entre otros, el
inconveniente de la falta de unidad en la nomenclatura de los distintos defectos
segun los autores y épocas, y también el hecho de que suelen publicarse solamente
los casos mas particulares, espectaculares o llamativos, con lo que habria un sesgo
con respecto a los casos mas sencillos, que posiblemente también sean los mas
frecuentes. Otro fenomeno que hemos observado al revisar la literatura es el hecho
de que los casos que publican las revistas de neurocirugia, cirugia plastica y
pedidtrica presentan, en general, mayor clinica neurologica, estdn mas
preocupados por la reparacion de los defectos, y quizd muestren menos los
aspectos cutaneos; mientras que en las revistas dermatologicas se profundiza mas
en las descripciones de los defectos cutaneos asociados, y suelen presentar
pacientes con defectos neurologicos leves o ausentes. Por otra parte, dado que los
pacientes que son remitidos a los neurocirujanos tienen defectos mayores, también
tienen con mayor frecuencia defectos cutdneos asociados, con porcentajes de
afectacion asociada cutdnea-neurologica mayores que los casos estudiados por los
dermatélogos, que suelen ser asintomaticos y con menor probabilidad de

afectacion neurologica.

Todos estos motivos nos han decidido a centrar nuestras observaciones y
analisis en los pacientes que hemos podido estudiar personalmente, de forma que,
obteniendo una informaciéon mas uniforme, esperamos alcanzar unos resultados
mas fiables, aunque ello suponga que el numero total de casos estudiados no sea
tan elevado y que exista un sesgo relativo en la seleccion de los mismos al no
contar con los “grandes defectos neurologicos” que, también debe recordarse, son

afortunadamente mucho mas infrecuentes.

En cualquier caso se trata de la serie original de casos mas extensa que se
ha presentado hasta la fecha y deberia valorarse teniendo siempre en cuenta el
contexto en el que se realizé el estudio, y la limitacion que supone el escaso

nimero de pacientes encontrados de esta poco frecuente patologia.



1.2. INTRODUCCION HISTORICA

Cordon' describié el primer caso de lo que puede considerarse una aplasia
cutis en 1767, en una localizacion en extremidades, pero esta entidad se volvid
mucho mas ampliamente conocida tras la publicacion de otro caso localizado en
cuero cabelludo, por Campbell® en 1826, que también fue el primero en
diferenciar sus aspectos clinicos. Desde entonces se han publicado mas de 600

Casos.

En 1910 Kehrer® hizo la primera revisién de 32 casos de defectos de piel
en cuero cabelludo, incluyéndose posteriormente defectos en otras areas. En 1930
Terruhn reviso la literatura en un periodo de 100 afios y encontré 76 casos de
localizacion en cuero cabelludo y 29 en tronco y extremidades. En 1957 Gross y
cols.” © revisaron 183 casos publicados hasta entonces. En 1960 Walker y cols’
afiaden otros 28 casos. En 1975 Demmel® publico una revisién de 324 casos
sacados de la literatura previa y aportd 7 casos nuevos, convirtiéndose en una de

las revisiones mas extensas de casos de aplasia cutis hasta la actualidad.

Entre todas las revisiones, destaca la revision clinica y propuesta para una
clasificacion realizada por Frieden en 1986°. Desde su publicacion, la mayoria de
casos recogidos en la literatura se basa en esta clasificacion.

Hasta 1990 se habian publicado mas de 500 casos'’, sobre todo en la literatura

pediatrica y ginecoldgica.

En la literatura espafiola existen pocos casos descritos en comparacion
especialmente con la literatura en inglés. En una buisqueda en la base de datos del
Instituto de la Historia de la Ciencia y Documentacion Lopez Pifiero,
introduciendo el término “Aplasia cutis” tan solo constaban 23 articulos entre
1974 y 2000*''*?. Hemos encontrado también algunos articulos espafioles mas, en
la literatura internacional, pero en su mayor parte tratan de casos aislados vy,
aunque si hay meta-andlisis, no existe ninguna revision de casos originales

importante.

10



1.3. CONCEPTO

La aplasia cutis congénita, también denominada por algunos autores
ausencia congénita de piel, es una ausencia congénita de epidermis, dermis, y en
ocasiones, hipodermis, que se presenta ya en el momento del nacimiento, en una o
varias localizaciones, de las que la mas frecuente es el cuero cabelludo® , donde
puede aparecer como una lesion unica, o0 menos frecuentemente como agrupacion
de varias. Puede ser mas o menos extensa, aunque lo mas habitual es que tenga un
tamafio pequefio y que se localice exclusivamente en el vértex. Puede adoptar
distintas formas (redonda, oval, triangular, estrellada, etc.) y su superficie puede
estar ulcerada, con tejido de granulacion, de aspecto cicatricial, o ampollosa con

una membrana recubriéndola >3%3-7,

Figuras 1y 2: Aplasia cutis de cuero cabelludo (pacientes no incluidos en el

estudio).

Esta ltima forma llamada membranosa es especialmente caracteristica y se
diferencia de las otras porque estd cubierta por una ldmina apergaminada fina y
brillante, y porque en el periodo perinatal tiene un aspecto de quiste blando
traslucido, que con el tiempo se transforma en una cicatriz plana atréfica. Ademas
esta variante, a diferencia de los otros tipos de aplasia cutis, se rodea de un
collarete de pelos alterados, mas largos y gruesos, con una disposicion tangencial

’ 38 .
al defecto cutaneo’™”. A estos collaretes se les considera marcador de

11



malformaciones en el cierre del tubo neural. Se han relacionado los collaretes con

10,39

.. , . 1 . .
tejido cerebral heterotopico'’”’, encefaloceles'’, meningoceles, meningoceles

. . . . . 40
rudimentarios y malformaciones intracraneales como holoprosencefalia™.

41,10

También se han descrito asociados a quistes dermoides y malformaciones

vasculares (nevus flammeus).

Del 20 al 30 % de las aplasias cutis de cuero cabelludo se asocian con
defectos de cierre del craneo subyacente® Yokota y Matsukado propusieron que
todos los defectos congénitos del cuero cabelludo con craneo bifido subyacente
deberian clasificarse como encefaloceles atrésicos y sugirieron que los
encefaloceles y la aplasia cutis estan patogenicamente relacionados. Ambos se
asocian con porencefalia, holoprosencefalia y agenesia de cuerpo calloso entre

otro 542 .

La aplasia cutis de la cara, aunque mas rara, se ha asociado con numerosas
caracteristicas dismorficas y se ha descrito con muchos términos clinicos. Se trata
de una forma bien -caracterizada que se ha publicado bajo diferentes
nomenclaturas como Sindrome de deleccion Xp, Sindrome MIDAS (Microftalmia,
aplasia dérmica, y esclerocornea), Sindrome MLS (Microftalmia y defectos
cutaneos=skin /ineales), o Sindrome de Gazali-Temple. Se trata de un sindrome
letal en los varones y cuya severidad es variable en las mujeres, desde formas muy
leves con cicatrices faciales y baja estatura, hasta importantes malformaciones
viscerales. En uno de los casos publicados en el que se realizd microscopia
electrénica de las lesiones cutaneas se detectaron unos peculiares cuerpos
citoplasmicos en el interior de los queratinocitos. Median 80-100 nm. y tenian una
compleja membrana electron-densa. Parecian particulas viricas pero ninguno
contenia cromatina y no se observaron efectos citopaticos en los nucleos. En este
sindrome es caracteristica la deleccion de la region p22.1-3 del cromosoma X *.
En algunos casos estas lesiones faciales son andlogas a las de aplasia cutis
membranosa de cuero cabelludo®. En esta localizacion suele tener la misma

configuracion oval o redondeada, con superficie traslicida, distribucion lineal vy,

12



en ocasiones, collarete descamativo. La mayoria se sitiian sobre la linea oblicua o
vertical entre la region temporal y la mejilla. La de localizacion preauricular se
produce por una incompleta fusion del surco ectodérmico entre las prominencias
maxilar y mandibular. También puede aparecer aplasia cutis en las regiones malar
y temporal asociando otras anomalias faciales con cardcter autosdmico dominante.
Los defectos localizados en la region preauricular pueden tener un caracter

o . , 45
familiar, pero no suelen presentar otros hallazgos dismoérficos ™.

Figura 3: Esquema de los defectos faciales congénitos. A: Defectos de cierre
de las prominencias frontonasal y maxilofacial (displasia dérmica facial y
sindrome de Setleis). B: Defecto de cierre de las prominencias maxilar y
mandibular (aplasia cutis membranosa preauricular). C: Defectos irregulares

estrellados en el sindrome de microftalmia con defectos cutaneos lineales.

13



1.4. DIAGNOSTICO

Las pruebas complementarias para el diagnostico incluyen, entre otras:

1.4.1. DIAGNOSTICO PRENATAL:

A) ECOGRAFIA:

Se han detectado imagenes de la propia aplasia cutis intradtero gracias a la
ecografia, en el 5° mes de embarazo. Curiosamente la imagen ultrasonografica se
vuelve menos evidente hacia el final del embarazo. La ecografia también es util
para la deteccion de posibles anomalias estructurales asociadas y también como
prueba de despistaje en niflos menores de 5 afios ya que sus vértebras no estan
todavia completamente osificadas’”*. Sin embargo la ecografia prenatal no es una
prueba totalmente fiable dado que las anomalias 6seas no siempre acompafian a la
aplasia cutis”.Es una técnica especialmente util en casos de sindrome de Adams-
Oliver dado que detecta de forma muy precoz las alteraciones asociadas de los

miembros™,

B) NIVELES DE ALFA-FETOPROTEINA Y DE
ACETILCOLINESTERASA EN LIQUIDO AMNIOTICO Y
SUERO MATERNO:

Pueden encontrarse elevados, en relacion con defectos de cierre del tubo
neural, pero no pueden considerarse marcadores fiables de presencia de aplasia
cutis. La pseudocolinesterasa se encuentra en el liquido amnidtico normal
mientras que la acetilcolinesterasa se encuentra a mayor concentracion en el tejido
neural. Por eso la tasa acetilcolinesterasa/pseudocolinesterasa puede ayudar a
diferenciar los casos de defecto del tubo neural de otras alteraciones y de los casos
de contaminacion de la sangre fetal. En los defectos de tubo neural y casos de
muerte fetal el cociente es mayor de 0.27 mientras que en defectos de la pared

. ., . 46,51,52
abdominal y contaminacion de la sangre fetal el cociente es menor a 0.1.°%46"

14



1.4.2. DIAGNOSTICO POSTNATAL:

A) ECOGRAFIA:

Se esta utilizando ampliamente para el diagnostico de lesiones espinales.
Puede utilizarse en neonatos y nifios, y estd muy indicada antes de los 6 meses de
edad, puesto que aun no se ha osificado la parte posterior de las vértebras, lo cual
proporciona una ventana acustica. En caso de defecto de cierre, incluso puede
seguir utilizandose después de los 6 meses, por el mismo motivo. Aunque la RNM
es la prueba de eleccion en el diagnodstico de los defectos espinales en el neonato,
dadas las caracteristicas de esta herramienta, no puede utilizarse como despistaje,
a diferencia de la ecografia, que es ideal para esta mision, debido a su
disponibilidad, portabilidad, bajo coste, facilidad de wuso, seguridad, no
invasividad, y el hecho de no requerir sedacién del paciente. La calidad de la
ecografia disminuye a partir de los 9 meses por la progresiva osificacion

4
vertebral®*>,

B) RADIOGRAFIA CRANEAL Y DE RAQUIS:

Los estudios de radiografia simple de la columna vertebral suelen mostrar
la presencia de anomalias O6seas pero la ausencia de hallazgos no excluye la

ey eqe , 4
posibilidad de anomalias subyacentes****’.

C) RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA:

Es el procedimiento diagndstico de eleccion cuando se desea evaluar la
posibilidad de que exista algin disrafismo espinal. No se requiere anestesia
general, excepto en personas nerviosas y recién nacidos. Es por ello por lo que con
frecuencia en estos ultimos se retrasa hasta los 4 meses de edad, salvo si se
sospecha la presencia de un seno dérmico en cuyo caso debe realizarse lo antes

posible para corregir la malformacion precozmente y con ello evitar la aparicion

15



de meningitis. Incluso, si los estudios muestran una anatomia normal, es
conveniente repetirlos transcurrido un tiempo, cuando el nifio sea un poco mas

48
mayor .

D) TAC TRIDIMENSIONALES:

Caso de que exista un defecto 6seo craneal, puede ser 1til la realizacion de
TAC tridimensionales, que muestran la extension del defecto, la deformidad y los
cambios tras el tratamiento™.
El paciente debe ser remitido para evaluacion neuroquirirgica nada mas se
sospeche la posibilidad de que exista algin cuadro de espina bifida oculta, incluso

. , . L. 4
si estd completamente asintomatico™.

E) BIOPSIA:

Hay pocos casos en los que se hayan llevado a cabo estudios
histopatologicos detallados de la aplasia cutis. En ellos se describe una ausencia
de epidermis y generalmente, pero no siempre, de la dermis. Alli donde persiste la
dermis se observa que el tejido conectivo carece de anejos y fibras elasticas. El
tejido celular subcutaneo puede faltar parcial o totalmente. En el cuero cabelludo,
la aplasia cutis puede por tanto extenderse hasta la duramadre con lisis del hueso
craneal subyacente. Cuando posteriormente ocurre la reepitelizacion, la epidermis
aparece aplanada y con ausencia total de anejos pero también cabe la posibilidad
de que se produzca una cicatrizaciéon hipertrofica™=*. Algunos autores también
realizan estudios inmunohistoquimicos para reconocer restos de tejido del sistema
nervioso como el antigeno de membrana epitelial (meningeo), la proteina S-100
(neuroectodérmica) y la vimentina (glial y meningea). En el estudio
histopatologico correspondiente a la zona de los collaretes se observa un
incremento en el namero de foliculos pilosos muchos de los cuales son
especialmente largos y con un angulo alterado con respecto a la superficie de la

. . .. 10,38
piel, de forma que apuntan hacia afuera de la lesion "
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F) CITOGENETICA:

Cariotipo: La citogenética convencional es obligatoria ante la presencia de

. ., , +, 59 , .o
cualquier malformacién congénita™. Segun algunos autores el cariotipo debe
solicitarse sistematicamente a todos los pacientes con aplasia cutis®. Sin cariotipo
no se puede confirmar la etiologia cromosémica de determinados sindromes
malformativos, aunque sean clinicamente muy tipicos, porque hay fenocopias que
los pueden imitar. Es muy recomendable realizar doble cariotipo (por ejemplo en

linfocitos y fibroblastos) para detectar mosaicismos en distintas lineas celulares.

Genética molecular: Dado que muchas enfermedades son causadas por
alteraciones subcromosdmicas del genoma, que no son detectables con las
técnicas de citogenética convencional, hay que disponer de ADN, ya que la
genética molecular puede dar el diagnostico exacto de la enfermedad en estos

casos59.

G) HISTORIA CLINICA:
Es importantisima la realizacion de una historia clinica detallada que
incluya también la historia familiar y del embarazo, la realizacion de fotografias, y

. ., . 61 ..
una meticulosa exploracion fisica. Evers’, en 1995, propuso el siguiente

protocolo (ver figura 4):

17



Puntos importantes en la anamnesis y exploracion de los pacientes con aplasia cutis:
Historia:
-Historia familiar: Defectos cutaneos, defectos en miembros.
-Embarazo:
-medicacion (antitiroideos, misoprostol)
-infecciones (varicela, herpes simple)
-traumas intrauterinos
-placenta: bandas amnidticas, infartos, color (palidez), arteria umbilical Gnica
-feto papiraceo
-traumatismo del parto
Examen fisico:
-Descripcion y localizacion de la lesion
-Otras anomalias ectodérmicas como:
dientes: hipoplasia dental, retraso en la denticion,
ufias: hipoplasia ungueal
piel: ampollas, hiperpigmentacion, cutis marmorata
-Sistema nervioso central: retraso mental, defectos de tubo neural, paralisis
-Alteraciones oculares: coloboma, miopia, quiste dermoide
-Alteraciones en miembros, orejas, pezones, cardiacas
Otras investigaciones que pueden indicarse:
-Pruebas de imagen:
radiografias de manos y pies
radiografias de craneo
TAC o RNM cerebral
-biopsia cutanea: convencional o microscopia electronica
-cariotipo
-cultivo/serologia: varicela-zoster y herpes simple

-examen de los familiares

Figura 4: Protocolo diagnéstico en Aplasia Cutis (segiin Evers).

18



H) DERMATOSCOPIA:

Aunque hasta la fecha no hemos encontrado ninguna referencia sobre el
estudio de lesiones de aplasia cutis con esta técnica, es muy posible que en el
futuro se convierta en una forma mas de aproximar el diagndstico, tal y como ya
viene ocurriendo en cada vez un mayor numero de patologias dentro de nuestra

especialidad.

Hemos tenido la oportunidad de aplicar esta técnica a algunos de los pacientes

estudiados y los resultados obtenidos se resumen en el apartado 4.5.

19



1.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial debe incluir®*~ :

1.5.1. LESIONES YATROGENICAS

Por realizacion de amniocentesis o biopsia de piel fetal, la aplicacion de
electrodos en el cuero cabelludo para la monitorizacion antes del parto (ver figura
5), por el uso de forceps o aspirador durante el parto, traumatismos por la
amniotomia y episiotomia o por cesarea y otros traumas por actuaciones en el
periodo postnatal. Debido a los movimientos vigorosos de la madre en el parto,
los electrodos de monitorizacion fetal pueden separarse del cuero cabelludo del
feto y acabar dando multiples pequenas Ulceras que se pueden confundir con

aplasia cutis, nevus organoides, hipoplasia dérmica focal o meningomielocele®®.
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Figura 5: Cicatrices por electrodos de monitorizacion durante el

parto.

1.5.2. QUEMADURAS

Accidentales o provocadas.
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1.5.3. SINDROME DE VOLKMAN NEONATAL CON NECROSIS
CUTANEA

También se ha denominado sindrome compartimental neonatal. Consiste
en una extensa placa necrdtica que afecta generalmente la extremidad superior
desde la muneca hasta el codo. Tiene bordes irregulares con una zona central de
tejido isquémico. Dependiendo de la severidad de la isquemia, y la duracion, la
piel puede permanecer intacta o desarrollar ampollas, edema, o discoloracion
moteada azulada que se puede volver necrotica y cicatrizar con una escara
amarillenta. Dicha escara a menudo tiene un patrén reticulado o en espiral que lo
diferencia de la necrosis grasa subcutanea. También puede afectarse el miembro
inferior. Conlleva a una contractura de la extremidad. La causa es isquemia debida
a un aumento de la presion intracompartimental, que provoca dafio muscular,
nervioso y cutaneo. Debe realizarse diagnostico diferencial con gangrena neonatal,
fascitis necrotizante, varicela congénita, aplasia cutis congénita, sindrome de

v, . , . .. 4
bandas amniGticas, necrosis grasa subcutanea y epidermolisis bullosa®®’.

1.5.4. EPIDERMOLISIS AMPOLLOSAS

Se diferencian por la historia clinica, histopatologia y microscopia

electronica.

1.5.5. INFECCION

Localizada del cuero cabelludo, a veces también en relacion con la

aplicacion de electrodos. Herpes simple neonatal.

1.5.6. ALOPECIA CICATRICIAL

1.5.7. QUISTE DERMOIDE CONGENITO
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1.5.8. MENINGOCELE %

1.5.9. MENINGIOMA CUTANEO

Existen tres tipos de meningioma cutaneo®: Tipo I o Meningioma cutaneo
primario, Tipo II o meningioma de piel y partes blandas, y Tipo Il o Meningioma
de SNC con extension a la piel. El tipo I es una lesion congénita no neoplasica
mientras que los tipos II y III son proliferaciones neoplasicas de células

. 1 67-T1
meningoteliales .

1.5.10. TEJIDO CEREBRAL HETEROTOPICO

Consiste en la presencia de leptomeninges en la piel sin conexion con las
meninges cerebrales. Existen casos en la literatura con otros nombres como
meningocele secuestrado, meningocele rudimentario, noédulo meningeo
heterotdpico, meningioma cutdneo o hamartoma de cuero cabelludo con

- LT3
elementos meningoendoteliales' ™.

Antiguamente se consideraba como una
variante de meningioma cutdneo primario, pero hoy en dia se piensa que son dos
entidades diferentes, siendo el meningioma un tumor y el meningocele
rudimentario una anomalia del desarrollo. Existen formas familiares y en
ocasiones se asocia con hiperostosis. Clinicamente se presenta en neonatos como
lesiones circulares alopécicas de 2 a 4 cm. de diametro (que plantean diagndstico
diferencial con la aplasia cutis), en el cuero cabelludo o lesiones nodulares
quisticas o sélidas, o con aspecto de hemangioma, que se movilizan con la piel. La
localizacion suele ser sobre la linea media o lateralizados en el area parieto-
occipital. Su coloracion varia desde rojo a azul o del color de la piel. Se localizan

en zona occipital o parietal. Pueden rodearse de collarete de pelos hipertréficos™ o

. . 4
estar cubiertos por un mechoén de cabello’™.

Para su diagndstico es muy importante el estudio histopatologico y

especialmente la inmunohistoquimica puesto que le tejido meningeo (se forman a
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partir de células meningeas aracnoides desplazadas durante el desarrollo
embriologico) puede confundirse con tejido conectivo laxo. Histologicamente
puede confundirse con un fibroma blando, fibrolipoma o tumor vascular. Estan
compuestos por elementos meningoendoteliales hiperplasicos mezclados con
tejido conectivo de disposicion anormal en dermis y tejido celular subcutaneo.
Muestran desorganizacion del tejido adiposo maduro, vasos de disposicion
anormal, fasciculos nerviosos dispersos interrumpidos por nidos prominentes de
células meningoendoteliales ectopicas que son tipicamente cuboideas, grandes,
con nucleo basofilico bien definido, cromatina granulosa, y citoplasma palido. En
los analisis inmunohistoquimicos las células meningoteliales se muestran
difusamente positivas para vimentina y con frecuencia para el antigeno de
membrana epitelial, y son tipicamente negativas para queratina, actina de musculo
liso, neurofilamento y proteina S-100. Su fenotipo meningotelial las distingue de
las proliferaciones vasculares, neurales, de musculo liso y epiteliales. Las
neoplasias endoteliales también tienen dichas positividades y algunos
angiosarcomas pueden ser dificiles de diferenciar histologicamente. Actualmente
se piensa que el meningocele clasico y el secuestrado son un espectro continuo de
transtornos del desarrollo. En ese espectro el meningocele es la expresion
completa de la enfermedad y el meningocele secuestrado una expresion

men0r75’76.

1.5.11. NEVUS MELANOCITICOS Y SEBACEOS DE CUERO
CABELLUDO

Durante la infancia semejan lesiones cicatriciales de aplasia cutis, aunque
estas ultimas suelen haberse precedido, a diferencia de los nevus, de erosiones
desde el momento del nacimiento. Las pequefias lesiones suelen pasar
desapercibidas hasta mas tarde en la infancia. Antes de la pubertad suelen
confundirse con lesiones traumaticas cicatrizadas como escaldaduras y otros tipos

de alopecia cicatricial’’.
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Un tipo especial de nevus asociado a alopecia y localizado en el cuero
cabelludo es el nevus psiloliparus que se caracteriza por la escasez de cabello y
una excesiva cantidad de tejido adiposo dando lugar a una placa redondeada u
oval, lisa, suave y sin pelo. Histolégicamente se caracteriza por la ausencia o
escasez de foliculos pilosos, musculos erectores del pelo aislados y dispuestos en
un solo nivel paralelo a la superficie de la piel, y un incremento de tejido
lipomatoso o fibrolipomatoso. A este tipo de nevus se le considera marcador del
sindrome de lipomatosis encéfalo-craneo-cutanea, que incluye defectos cutaneos,
oftalmolégicos y neurologicos. Este nevus, que hay que diferenciar de la aplasia
cutis de cuero cabelludo, también puede encontrarse asociado a la misma aplasia

. . . 78
cutis constituyendo una forma de twin-spot nevus'".

1.5.12. MORFEA EN GOLPE DE SABLE

. . 79
En ocasiones aparece sobre las lineas de Blaschko en cuero cabelludo™ .

1.5.13. SINDROME DE HALLERMANN-STREIFF

Se trata de un defecto congénito raro caracterizado por anormalidades en

cabeza y cara como facies de pajaro, alteraciones dentales, hipotricosis y varias

. 80
alteraciones oculares .

1.5.14. ALOPECIA VERTICAL

Localizada en vértex, irregular, y con ausencia de anejos cutaneos al

. ;. 81
examen histologico™ .
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1.5.15. ALOPECIA TRIANGULAR CONGENITA

También llamada alopecia congénita temporal. Se trata de una placa nica
de alopecia congénita triangular, redondeada u oval, localizada generalmente en el
area frontotemporal, raramente bilateral, occipital o en varias placas. Puede estar
recubierta por un fino vello. Rara vez se asocia a facomatosis pigmento-vascular,
retraso mental, epilepsia, Sindrome de Down, y aplasia cutis congénita. Existen
casos familiares. Histolégicamente se caracteriza por hipoplasia localizada de los

; . ; 82,83
foliculos pilosebaceos™ ™.

1.5.16. DISPLASIA DERMICA FOCAL O DISPLASIA ECTODERMICA

Las displasias dérmicas focales faciales se caracterizan por tratarse de
lesiones de aspecto cicatricial redondeadas, generalmente bitemporales, y a
menudo asociadas a otras anomalias faciales. Se han clasificado en : Tipo I o
autosomica dominante, Tipo II o autosomica recesiva y Tipo III o sindrome de

84,85

Setleis (ver Figura 3)
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1.6. ETIOLOGIA

. , o 9,33,86
Se han postulado varias teorias etiologicas entre las que destacan " :

1.6.1. TEORIA AMNIOGENICA

Propone que la aplasia cutis se debe a la adhesion de la membrana
amniotica a la piel fetal, a la cual podria arrancar, dejando areas denudadas. La
critica que se hace a esta teoria es que la mayoria de las placentas (y el resto de

membranas que envuelven al feto) analizadas conservan su integridad®.

También se ha postulado la posibilidad de anillos de constriccion por
adhesion entre el amnios y la piel fetal, que se denomina sindrome de las bandas
amnioticas. Generalmente se presenta como una banda constrictora que envuelve
una extremidad, llegando incluso a producir amputaciones, 0 como una membrana
que se adhiere a alguna parte del cuerpo. Aunque no se ha podido demostrar, se
acepta la teoria de que una ruptura precoz de la membrana amnidtica es la causa
del proceso. Esta ruptura permitiria la salida de liquido amnidtico y la
introduccion del feto en la cavidad corionica. El corion reabsorbe este fluido
estimulando la proliferacion de bandas mesenquimales que envuelven y
comprimen las estructuras fetales y dan lugar a malformaciones variadas
dependiendo del grado de desarrollo embriologico. También se ha propuesto que
el amnios solo se adheriria a zonas previamente defectuosas del feto. Estas dos
teorias no se consideran excluyentes de modo que la primera explicaria mejor las
lesiones por bandas constrictoras y la segunda las lesiones por adherencia
amniodtica®’. Algunos autores piensan que este mecanismo no explica la aplasia

cutis de cuero cabelludo pero si la de otras localizaciones.
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1.6.2. TEORIA VASCULAR

Muchos casos de aplasia cutis se asocian con otros transtornos de tipo

vascular que podrian ser explicados por una etiologia comun.

En algunos casos la causa seria material trombopléstico procedente de un

. .88 . 89
feto papiraceo o una anomalia en la placenta™.

Existe un caso de aplasia cutis asociado a enfermedad de Moya-Moya. Se
trata de una obstruccion de las cardtidas internas y las vias aferentes y eferentes
del poligono de Willis, que ocasiona una circulacion colateral responsable de una
imagen angiografica tipica en bocanada de humo (Moya-Moya en japonés).

Clinicamente suele manifestarse por hemiplejia alternante’.

La reciente publicacion de un caso asociado a la toma de heparina de bajo

peso molecular (Tinzaparin) también apoya esta hipotesis vascular’.

También la apoya un caso excepcional de Sindrome de Adams-Oliver que
asoci6 hipertension pulmonar. Segln los autores de la publicacion de este caso, la
anormal regulacion endotelial del tono vascular de los vasos pulmonares podria

estar implicada™.

Otro factor a favor de esta hipotesis es el hecho conocido de que muchos
casos asocian otras alteraciones vasculares o del tono vascular, como cutis
marmorata o diferentes tipos de malformaciones vasculares que podrian deberse a
la misma causa que provoco la aplasia cutis, asi por ejemplo existen casos de
sindrome de Adams-Oliver asociado a cutis marmorata telangiectasica congénita

(Sindrome de Von Lohuizen)”™’ .
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1.6.3. FUERZAS BIOMECANICAS SOBRE EL VERTEX DURANTE LA
EMBRIOGENESIS

Stephan’®”’

observo la proximidad de la zona de aplasia cutis a la zona de
la espiral del pelo en el cuero cabelludo que es considerada el punto de maxima
tension durante el rapido crecimiento del cerebro y propuso que la piel
suprayacente se afectaria por la tension entre la 10 y 18 semanas de edad
gestacional, la concordancia de dos lesiones simétricas en el cuero cabelludo
podria explicarse por la presencia de dos espirales parietales. Sin embargo esta

teoria no explica el mecanismo de producciéon de la aplasia cutis en otras

localizaciones.

1.6.4. CAUSAS INFECCIOSAS INTRAUTERINAS

Varicela’, Herpes simple”, infeccién del grupo TORCH'™.

1.6.5. INVOLUCION INTRAUTERINA DE UN HEMANGIOMA

La aplasia cutis seria la “cicatriz” involutiva de un hemangioma resuelto

. 101
1ntrautero 0 .

1.6.6. MEDICACION TERATOGENA

. . . e . . 102.1
Se ha relacionado la aplasia cutis con antitiroideos como Metimazol'**'%,

y agentes abortivos como el Misoprostol'®*.

Experimentalmente también se han producido aplasias cutis en ratas con
altas dosis de vitamina A'® y, en primates, con triamcinolona'®.

La toma de benzodiacepinas en el primer trimestre de embarazo se ha
relacionado con aplasia cutis congénita de cuero cabelludo con defecto 6seo
subyacente'"”.

La exposicion a Cocaina puede causar defectos craneales y otras anomalias

. . . < -1
del sistema nervioso central actuando sobre la circulacion fetal o placentaria'®’.
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Aminopterina/Metrotexate se ha relacionado con craniosinostosis,
hidrocefalia, espina bifida, craniosquisis y anacefalia'®’.

Captopril y enalapril pueden causar defectos de osificacion en el craneo'””.

La exposicion a acido valproico in tutero se ha relacionado con la aplasia
cutis congénita de cuero cabelludo, ademds de otros defectos como
hipertelorismo, nariz ancha y aplanada, philtrum largo y plano, y labio superior
fino. Aunque la relacion de esta droga con la aplasia cutis sigue siendo un tema de
discusion, si que parece estar establecida su relacion con la espina bifida y otros
defectos de la linea media'®.

Recientemente se ha publicado un caso en el que se relaciona la aparicion

de varias lesiones de aplasia cutis en el cuero cabelludo de un neonato con la toma

durante la gestacion de una heparina de bajo peso molecular (Tinzaparin)’ .

1.6.7. FACTORES GENETICOS

Se han descrito muchos casos familiares de herencia autosdémica
dominante con penetrancia y expresividad variables, también existen casos con
herencia autosémica recesiva y esporadicos (lo mas frecuente). Aun se desconoce

la localizacion exacta del defecto genético.

1.6.8. TRAUMATICA

Por traumatismo durante embarazo o parto. Exostosis pélvicas, polipos
uterinos, pelvis estrechas, uteros pequefos, traumatismos abdominales, intentos de
aborto, iatrogenia por parte de las matronas o ginecologos, embarazos
extrauterinos'”’, partos prolongados y traumatismos por instrumental, han sido

. . ]
sugeridas en la literatura entre otras causas .

3 , 8 ’ . .
Sin embargo, segin Demmel” en la mayoria de casos publicados no existen

alteraciones durante el embarazo y el parto.
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1.6.9. FORMA FRUSTRADA DE DEFECTO DE CIERRE DEL TUBO
NEURAL

Tanto la piel como el sistema nervioso derivan del ectodermo. En el dia 29
de gestacion se forma el tubo neural separandose simultaneamente el ectodermo
neural del epitelial. Cualquier fallo que ocurra durante este proceso provoca una
amplia variedad de defectos que afectan tanto a la piel como al sistema nervioso,
asi como a estructuras adyacentes originadas del mesodermo. Estos defectos van
desde un disrafismo espinal y/o craneal, acompafnados de depresion cutdnea, sinus
y/o quiste dermoide, hemangiomas, hiperpigmentacion, hipertricosis, collaretes de

. . . . 38
pelo, lipoma y aplasia cutis, especialmente su forma membranosa’™.

El desarrollo embrioldgico paralelo permite explicar la patogenia de
algunas malformaciones cutdneas asociadas con alteraciones del sistema nervioso.
Asi un cierre anémalo del canal neural puede ir acompafiado de un arrastre de
células del ectodermo cutdneo hacia el interior, pudiéndose formar un quiste

. . L. 110
dermoide, un sinus dérmico, o ambos .

Otro ejemplo lo constituye la hipertricosis y/o collarete de pelo asociado al
disrafismo espinal o al craneal'®****!''"° En el desarrollo del foliculo piloso
intervienen tanto la epidermis como la dermis. Existen ciertas moléculas de
adhesion, importantes en la embriogénesis, que se expresan de forma selectiva en
las células dérmicas congregadas bajo la zona del germen folicular™'''. Asi, la
molécula de adhesion de la célula neural se expresa en el germen folicular y, de
una forma diferenciada, en el ectodermo neural durante el cierre del tubo
neural''>'"?_ Tal vez, la proximidad del ectodermo neural (expresando la molécula
de adhesion neural) altere las interacciones dermis-epidermis normales e induzca
la aparicion de foliculos grandes anormales'®>*,

Un 20-30 % de los casos de aplasia cutis del cuero cabelludo se asocian a

craneo bifido subyacente. De igual forma que el tejido cerebral heterotopico y el

meningocele rudimentario se pueden producir a partir del encefalocele y
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meningocele, respectivamente, en los cuales ha desaparecido la conexion con el
sistema nervioso central y posteriormente se ha curado el defecto dseo, es posible
un cierre del defecto 6seo que en ocasiones puede acompanar a la aplasia cutis. A
menudo el tejido cerebral heterotopico, el encefalocele y meningocele
rudimentario presentan el signo del collarete de pelo®’, de la misma forma que lo
presenta la aplasia cutis membranosa®®. Si ademas se tiene en cuenta que este tipo
de aplasia cutis tiene una similitud clinica e histoldgica con encefaloceles y
meningoceles cabe pensar que se trate de una forma menor de malformacion del
tubo neural''.

Esta hipotesis se basa en los recientes avances en el conocimiento del
cierre del tubo neural en animales mamiferos. Clasicamente se ha considerado que
el cierre del tubo neural humano es debido a un proceso continuo que comienza en
la region cervical en un foco Unico y que posteriormente progresa en direccion
hacia el rostro por un lado y caudal por el otro en forma de "cremallera” (ver

figura 6).

plicgne
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Figura 6: Modelo clasico de cierre del tubo neural. Vista posterior del

embrion (tomado de Langman).

Segun ese modelo es dificil atribuir a un cierre anomalo del tubo neural los
casos de aplasia cutis con lesiones pequefias en varias zonas. Sin embargo

estudios recientes con modelos murinos sugieren que el segmento craneal del tubo
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neural se cierra siguiendo un patroén intermitente 6 multifocal. Se han identificado
cinco puntos diferentes por donde se inicia el cierre del tubo neural y se ha
propuesto un patrén de cierre en humanos siguiendo este modelo’™''® Esta
hipdtesis explica los subtipos membranoso y multifocal de aplasia cutis (ver figura
7).

QA

5[“’ .

I

Figura 7: Esquema del cierre intermitente del tubo neural: El cierre se inicia
en 5 puntos diferentes segin el orden numérico sefialado y en el sentido de las

flechas (tomado de Drolet).

Se ha sugerido''® una posible localizacion del defecto genético causante de

la cranio-raquisquisis en 1q21-q23.

Baselga''” y cols. revisaron una serie de 57 pacientes con aplasia cutis
membranosa y realizaron un mapa superponiendo sus defectos sobre un dibujo de
la cabeza. El diagrama resultante seguia las lineas de fusion del ectodermo
embrionario lo cual apoya la hipotesis de que la aplasia cutis es debida a un cierre

incompleto del ectodermo.

Pueden encontrarse lesiones de aplasia cutis multiples en un mismo

paciente siguiendo una configuracion lineal, mas frecuentemente sobre el vértex,
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pero también sobre la zona parietal, o en la frente hasta la cola de las cejas.
También se han descrito lesiones de aplasia cutis en la cara, similares a las de tipo
membranoso del cuero cabelludo, y que se localizan sobre la linea correspondiente
a la region de fusion entre las prominencias maxilar y mandibular, durante el
desarrollo embrioldgico. Esta forma particular de aplasia cutis se denomina
hipoplasia dérmica focal facial y puede ser el resultado de un cierre ectodérmico
incompleto a ese nivel, de forma analoga a la aplasia cutis membranosa del cuero

cabelludo*(ver figura 3).

La hidrocefalia, que puede ser motivada por diferentes procesos o

malformaciones, también se ha asociado a la aplasia cutis congénita de cuero
11 -

cabelludo''®. Parece logico pensar que el aumento de volumen que conlleva,

favorezca la dificultad del cierre de la calota y el cuero cabelludo localmente.

El déficit de 4cido folico se ha demostrado como una de las causas de
defectos de cierre del tubo neural, y por lo tanto de las malformaciones cutaneas
que lo acompafian. La CDC (Centers for Disease Control) recomienda la toma de
400 microgramos de acido folico a todas las mujeres en edad fértil ya que debe
estar presente desde antes de la concepcion y durante el primer trimestre de
embarazo en cantidad suficiente. Desde que se recomend6 esta medida en 1992, se
ha detectado una disminucién de la incidencia de espina bifida en un 31% y de

anencefalia en un 16%'".

El hecho de ser homocigotico para el alelo T del polimorfismo C677T del
gen que codifica la enzima folato-dependiente 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) es un factor de riesgo para los defectos de tubo neural. Tanto
los genotipos homo como heterocigoticos se asocian con menor concentracion
tisular de acido folico, mayor concentracion de homocisteina, y menor actividad
enzimdtica que el genotipo salvaje CC. Estos efectos son mas intensos en los
homocigotos, pero también los heterocigotos , que representan un 38% de la

120

poblacion de estudio 7, tienen mayor riesgo de defectos del tubo neural. Se estima
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que el 4cido folico tiene relacion con entre un 50% y un 70% de dichos
121-12 . 1

defectos 3. Aunque los suplementos con é4cido folico en el embarazo han

demostrado una disminucion de la incidencia de defectos de tubo neural, aun se

. . 124
desconoce el mecanismo por el que dicho efecto se produce .

Como puede verse existen multitud de hipdtesis etiologicas, incluso se ha
publicado un caso en el que se atribuye la causa del defecto a un antojo no

. 12
atendido de la madre de comer cocos durante el embarazo'>>.

Demmel tras una revision exhaustiva concluyd que probablemente el

_ .. 8
defecto no puede atribuirse a una tnica causa’.

1.6.10. NUEVAS PERSPECTIVAS PARA LA INVESTIGACION DE LA
ETIOLOGIA DE LOS DEFECTOS DE LA LINEA MEDIA

Podriamos considerar como uno de los modelos animales para el estudio
de la aplasia cutis congénita a los ratones transgénicos que sobreexpresan el
receptor de glucocorticoides. Estos ratones nacen con una piel muy fina,
disminucién del crecimiento del pelo, y ausencia localizada de piel en craneo y
ombligo. También asocian defectos en otras zonas derivadas del ectodermo como

. . 126
los ojos, dientes y cerebro .

Otro posible modelo para estudiar la aplasia cutis, si la consideramos como
un defecto de cierre de la linea media, seria el ratdbn mutante de cola rizada (curly-
tail mutant mouse) que desarrolla defectos de tubo neural semejantes a los

27 et al

humanos en localizacién, patologia y anomalias asociadas. Neumann'
publicaron en 1994 un estudio en el que relacionan un defecto genético con la
mayoria de los casos de defectos del tubo neural (aquellos no debidos a causas
especificas como teratogenos o sindromes conocidos). Esta mayoria de casos
aparentemente esporadicos son atribuidos a causas multifactoriales como

interaccion entre multiples genes y factores ambientales. Aunque se han sefialado
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varios factores ambientales implicados, hasta este estudio no se habia sefialado
ningun gen especificamente. Estos autores descubrieron que el gen ct localizado
en el cromosoma 4 del raton mutante “curly tail” es el que tendria un papel
principal en el desarrollo de estos defectos pero la penetrancia y severidad de los
mismos dependeria de otros genes dos de los cuales se localizan en los
cromosomas 3 y 5 de dichos ratones. Estos autores piensan que en el ser humano
existen genes homologos a los de estos ratones, que estarian implicados en la
aparicion de defectos de tubo neural en humanos. Aunque se trata de una
mutacion cuya herencia se considera recesiva, observaron que en ocasiones se
comportaba de forma dominante y atribuyeron este hecho a la presencia de

combinaciones particulares de alelos modificadores.

La ausencia de apéndices en la dermis por debajo de los defectos de ACC
aislada y en los casos de ACC asociada a epidermolisis bullosa es un fenémeno
interesante que se puede explicar con una prueba experimental realizada con
pollos en los que se separa la epidermis de la dermis al inicio del desarrollo
embriolégico de modo que se observa que no se llega a diferenciar y no genera
las yemas de las plumas'?®. De ello se deduce que existen interacciones dermo-
epidérmicas que requieren contigiiidad de las dos capas para el correcto desarrollo
de los apéndices epidérmicos. Por eso en la ACC asociada a epidermolisis bullosa
puede pensarse que si la aparicion de ampollas en la epidermis ocurre antes del
final del 4° mes del desarrollo embrionario, habria una falta total de apéndices

) ) . . . e 129
cutaneos debido a un fallo en la induccidn y diferenciacion .
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1.7. CLASIFICACION DE LA APLASIA CUTIS CONGENITA.

Se han propuesto varias clasificaciones:

1.7.1. DEMMEL

Demmel publicé en 1975 un meta-andlisis de 324 casos casos de la
literatura y 7 casos propios®. Diferencia por una parte los defectos del cuero
cabelludo y por otra parte los de tronco y extremidades. Después los clasifica
segun su forma y localizacion.

De ese modo, diferencia los defectos de cuero cabelludo, de mayor a
menor frecuencia, segin su forma en: Circulares en sacabocados (30,8%),
redondeados o ovales (29,9%), irregularmente delimitados (29,9%), lineales
(4,5%), y romboides (4,9%). Y segun su superficie los divide en: Area denudada
de piel (22,2%), membranoso (29,1%), cicatricial (16,4%), y ulcerado o granular
supurativo (32,3%). También los diferencia segiin su posicion respecto a la linea
media y si se trata de defectos simples (74,9%) o multiples (25,1%).

En tronco y extremidades los clasifica seglin su localizacion exacta y segiin

se trate de defectos simples o multiples (ver figura 8).
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Figura 8: Distribucion de los defectos simples y miltiples en las distintas

regiones del cuerpo (segiin Demmel).
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1.7.2. SYBERT

Sybert'*’ en 1985 clasifico la ACC basandose en la herencia segin queda

reflejado en la siguiente tabla:

Tabla I: Clasificacion de la aplasia cutis segiin Sybert.

TIPO NOMBRE HERENCIA/ETIOLOGIA

Tipo I ACC (aplasia cutis Esporddica o AD con penetrancia
congénita) limitada a cuero |. . .
cabelludo incompleta y expresividad variable

Tipo I ACC que afecta a cuerpo con | Esporadica, AD o AR, feto papiraceo
o sin afectacion cuero
cabelludo

Tipo A | ACC que afecta al cuerpo Causas genéticas o ambientales, feto
con o sin afectacion de ADIFACEo
miembros pap

Tipo Il | ACC limitada a cuero Esporadica, AD con penetrancia reducida
cabelludo expresion muy variable causas no
con o sin afectacion de y exp Y Y
miembros genéticas

Tipo IV | Epidermolisis bullosa con La EB asociada puede ser tipo Herlitz,
ACC distréfica o simple

Tipo IVA | Sindrome de Bart Es un tipo de EB
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1.7.3. FRIEDEN

Frieden’ en 1986 presenta una de las clasificaciones mas complejas.

Tabla II: Clasificacion de la aplasia cutis segiin Frieden.

GRUPO AREA AFECTA ANORMALIDADES ASOCIADAS HERENCIA
Grupo 1: ACC de Cuero cabelludo, Labio leporino, paladar hendido, fistula traqueo esofagica, AutosOmica
cuero cabelludo sin | generalmente vértex duplicidad uterina y de cérvix, ductus arteriosus, onfalocele, | dominante o
otras anomalias rifion poliquistico, retraso mental, cutis marmorata esporadica
telangiectatica congénita

Grupo 2: ACC de Linea media del cuero | Reduccion de miembros, sindactilia, pie zambo, distrofia o Autosdmica
cuero cabelludo con | cabelludo ausencia ungueal, apéndices cutaneos en los pies, cutis dominante
anomalias de las marmorata persistente, encefalocele, cabello lanoso,
extremidades hemangioma, cardiopatia, criptorquidia, polidactilia
Grupo 3: ACC de Cuero cabelludo, Opacidad corneal, dermoide escleral, coloboma de parpado, | Esporadica
cuero cabelludo puede ser asimétrica | retraso psicomotor, convulsiones
asociada a nevus
epidérmicos y
organoides
Grupo 4: ACC Abdomen, piel Mielomeningocele, disrafia espinal, estenosis craneal, Depende de la
cubriendo lumbar, cuero porencefalia congénita de la linea media, angiomatosis anormalidad
malformaciones cabelludo y cualquier | leptomeningea, ectopia de pabellones auditivos, onfalocele, | asociada
embriologicas otra gastrosquisis
Grupo 5: ACC Multiple, areas Arteria umbilical unica, retraso del desarrollo, paralisis Esporadica
asociada a feto simétricas, a menudo | espastica, distrofia ungueal, pie zambo, bandas amnidticas
papiraceo o infarto estrellada o lineal en
placentario cuero cabelludo,

flancos, axilas y

extremidades
Grupo 6: ACC
asociada a
epidermiolisis
bullosa (EB)
grupo 6a: ampollas | Extremidades Ampollas en piel y/o mucosas, deformidad o ausencia de Depende del tipo
generalmente ufias, metatarso varo, ausencia congénita de rifion (visto en | de EB (puede ser
localizadas sin casos de EB distrofica recesiva, EB distrofica dominante y autosdmica
anomalias congénitas EB simple) dominante o
multiples recesiva)
grupo 6b: fragilidad | Grandes areas en Atresia pilorica o duodenal, deformidad de oreja y nariz, AutosOmica
generalizada de la extremidades y torso estenosis ureteral, anormalidades renales, artrogrifosis, recesiva
piel con anomalias bandas amnioticas, distrofia ungueal
congénitas
Grupo 7: ACC Areas pretibiales, Ninguna AutosOmica
localizada en dorso de manos y pies, dominante o
extremidades, sin area extensora de recesiva
ampollas muiiecas
Grupo 8: ACC por Cuero cabelludo Ano imperforado (metimazol), signos de infeccion No se hereda
teratogenos (metimazol), cualquier [ intrauterina (varicela y herpes simple)
especificos area (varicela y herpes

simple)
Grupo 9: ACC Cuero cabelludo, Trisomia 13, sindrome 4p-, muchas displasias ectodérmicas, | Varia
asociada con cualquier localizacion | sindrome de Johanson-Blizzard, hipoplasia dérmica focal, dependiendo del
sindromes disgenesia gonadal XY, ruptura precoz de membranas sindrome
malformativos amnioticas, sindrome dculo-cerebro-cutaneo, otros
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1.7.4. OTRAS CLASIFICACIONES POSTERIORES

A) KUSTER Y TRAUPE ' (1988)

B) GORLIN"' (1990)

C) EVERS ET AL (1995)

Es una clasificacion de acuerdo con la etiologia.

D) ATHERTON® (1998)

Modifica la de Frieden.

1.7.5. ACTUALIZACION DE LA CLASIFICACION DE FRIEDEN

La clasificacién de Frieden’, desde su publicacion en 1986, parece ser la
mas aceptada y utilizada, y es la que describimos a continuacion ampliada y
modificada con datos recogidos de la literatura desde el momento de su

publicacion hasta 2005:

Grupo 1: Aplasia cutis congénita del cuero cabelludo sin otras

anonlallras9,12,17,l8,22,23‘,32,33,97,133 -137

El cuero cabelludo es la localizacion méas frecuente de la aplasia cutis
congénita, casi el 86 % de las lesiones solitarias ocurren en esa localizacion. De
esas lesiones de cuero cabelludo, el 70 a 75 % son tnicas, el 20 % son dobles y el
8% triples. La localizacion exacta en el cuero cabelludo es sobre o en proximidad
al vértex en el 80 % de las pequefias lesiones del cuero cabelludo.

El tamano del defecto varia desde 0.5 cm. hasta 100 cm cuadrados. Los

defectos mas grandes son a menudo mas profundos y pueden extenderse a la
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duramadre o a las meninges. Se asocian con mas frecuencia a hemorragias,
trombosis venosa y meningitis. Debido a esos riesgos potenciales la mayoria de
autores recomiendan injertos de piel para las lesiones mayores de 3 o 4 cm.,
aunque lesiones de hasta 80 cm. han cerrado sin necesidad de injerto. En muchos
casos de aplasia cutis congénita se han descrito dilataciones prominentes de venas
del cuero cabelludo pero no estd claro si la dilataciéon se debe a obstruccion
mecanica o si representa una anomalia vascular primaria. Hasta un 20 a 30 % de
casos de aplasia cutis congénita se han asociado con afectacion de la calota
directamente por debajo de las lesiones; este defecto suele resolverse
espontaneamente durante la infancia con desaparicion de las areas radiolucidas de

la radiografia en el primer afio de vida.

Una variante dentro de este grupo se asocia con parietal foramina
dilatados o marcas de Catling que son defectos ovales de cierre de la calota a
nivel de los huesos parietales de forma simétrica a cada lado de la sutura sagital.
Se trata de un hallazgo radiologico infrecuente y normalmente su tamafio se va
reduciendo espontaneamente con la edad. Existen casos familiares de este defecto
con herencia autosdmica dominante con poca penetrancia y de herencia

autosdémica recesiva' .

Las formas que puede adoptar la aplasia cutis del cuero cabelludo varian
considerablemente. Pueden ser circulares con aspecto troquelado, redondas,
ovales, lineales, romboidales, o estrelladas. Las caracteristicas de su superficie
también pueden variar; hay lesiones profundamente ulceradas, erosionadas
superficialmente, o completamente cicatrizadas en el momento del nacimiento.
Algunas lesiones muy bien delimitadas tienen una cobertura epitelial membranosa
(aplasia cutis congénita membranosa) que, cuando se rellena con suero, adopta el
aspecto de una ampolla, denominadndose entonces aplasia cutis congénita bullosa,

. 139
aunque muchos autores la equiparan a la membranosa .
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Raras veces aparecen lesiones de aplasia cutis membranosa en la cara, en
una linea que se extiende desde la region preauricular hasta los angulos de la boca.

1. También se han

Esos casos se denominan hipoplasia dérmica facial foca
descrito casos con cicatrizacion queloidal o irregular. Puede asociar un collarete

de pelo alrededor.

Figura 9: Aplasia cutis membranosa con collarete y angioma plano (caso 20).

Por definicion este grupo no incluye a los casos de aplasia cutis con
multiples anomalias, pero si a algunas aisladas como labio leporino y paladar
hendido, fistula traqueoesofagica, duplicidad cervicouterina, cardiopatias (ductus

arteriosus, defecto septal ventricular, tetralogia de Fallot, coartacion de aortaMO,

defecto septal atrial'*!

), onfalocele, rifiones poliquisticos, retraso mental, y cutis
marmorata telangiectdsica congénita.

En este grupo existen multiples casos con herencia autosémica dominante
(ademas debe tenerse en cuenta que se ha demostrado un incremento del riesgo de
nuevas mutaciones asociado a la edad avanzada del padre en algunos transtornos

129

autosomicos dominantes ~ . Aunque en algunos casos familiares los defectos son

similares en tamafio forma y profundidad, en otros casos existen grandes

diferencias entre los distintos familiares afectos.

La hipétesis etiologica de Stephan’® explica este tipo de aplasia cutis.
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Grupo 2: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo con anomalias de las

. 20,33,142-14
extremidades >>%3> 7

Se han publicado multiples casos de aplasia cutis congénita asociada a
alteraciones con reduccion distal de los miembros, y esta combinacién parece
representar un tipo distinto de aplasia cutis congénita, que tiene herencia
autosomica dominante, y que también se conoce como Sindrome de Adams-

Oliver.

El fenotipo consiste en defectos solitarios de cuero cabelludo con
hipoplasia o ausencia de falanges distales tanto en pies como en manos. Se han
descrito varios casos familiares. Las lesiones de cuero cabelludo oscilan entre 0.5
y 10 cm. pero un niimero desproporcionado de afectos tienen lesiones grandes y

venas dilatadas en cuero cabelludo.

Figura 10: Aplasia cutis de cuero cabelludo en un Sindrome de Adams-Oliver

(caso 15).
Aunque las malformaciones de miembros asociadas mas frecuentemente son las

falanges distales hipoplasicas o ausentes, también se han descrito casos con

sindactilia entre el segundo y tercer dedo, reduccion de falanges proximales y
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medias, ectrodactilia, hipoplasia de metatarsos, hipoplasia ungueal, pi¢ zambo, y

ausencia de la parte distal del miembro, micromielia, braquipodia '*®.

Figura 11: Malformacion de miembro en un Sindrome de Adams-Oliver

(caso no incluido en el estudio).

Otras anormalidades asociadas incluyen dolicocefalia, alteraciones en los
pabellones auditivos, apéndices cutdneos en los dedos de los pies, cutis
marmorata persistente, hiperpigmentacion focal, hemangiomas, malformaciones
arteriovenosas de cuero cabelludo, criptorquidia, politelia, hipoplasia de nervio
optico, talla baja, algunas anomalias neuroldgicas (meningitis secundaria a
infeccion a través del defecto cutdneo, encefalocele, quistes porencefélicos,
epilepsia®®, calcificaciones intracraneales del tipo de las infecciones TORCH'™ y
retraso psicomotor, malformaciones de vitreo y retina'* aplasia cutis congénita de

la rodilla, politelia'*® y cabello lanoso.

También se asocia a cardiopatias congénitas como coartacion adrtica y
defectos del septo ventricular y atrial, estenosis subaortica y aortica, coartacion
aortica, estenosis de vena pulmonar, tetralogia de Fallot, valvula mitral en

paracaidas, valvula aortica bictspide y atresia pulmonar'*"'>,
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Figura 12: Malformacion en pié derecho y ausencia de algunas falanges
distales en un Sindrome de Adams-Oliver
(caso 16).
Existe un caso asociado a leucemia mieloide cronica y quilotorax'> que
podria traducir un defecto congénito de los vasos linfaticos y que junto a la
frecuente asociacion de este sindrome a malformaciones cardiacas y a cutis

marmorata, apoyaria la hipotesis vascular de la etiopatogenia de la aplasia cutis.

Algunos casos presentan un retraso en la cicatrizacion de la aplasia cutis
que podria explicarse por las alteraciones vasculares asociadas como el cutis

marmorata154.

Existen casos de este sindrome en los que solamente se observan
malformaciones de los miembros u otras pero sin aplasia cutis'*>. Dentro de este
grupo de pacientes los hay desde grandes malformados hasta pacientes con
minimas alteraciones, incluso con tan solo una minima hipoplasia de una uiia, lo

que demuestra un amplio espectro de expresion clinica' *"*’.
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Debe hacerse diagnodstico diferencial con la hipoplasia dérmica focal, la
trisomia 13 y el sindrome de constricciones anulares congénitas y amputaciones

. . cre 33
intrauterinas por bandas amnioticas™".

En muchos de los casos de este grupo se enfatiza la expresividad genética
variable y la importancia de examinar a todos los miembros de la familia que sea

posible.

Martinez-Frias, basandose en el Estudio Colaborativo Espafol de
Malformaciones Congénitas, estima la incidencia de este sindrome en Espafia en

0.44/100.000 recién nacidos vivos'*®.

Grupo 3: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo asociada a nevus

idérmi ; 159,1
epidérmicos y organoides’>>'>'%

Se han descrito varios casos de aplasia cutis congénita asociados a nevus
epidérmicos y sebaceos, en todos ellos los nevus estaban localizados o bien
adyacentes o bien muy cercanos al area de la aplasia cutis. Pueden ser tnicos o
multiples. Se han publicado casos que asociaban anormalidades oculares
ipsilaterales (opacidad corneal, dermoide escleral, coloboma), retraso psicomotor
o convulsiones. Los hallazgos neurologicos y oftalmologicos son los tipicos del
Sindrome del nevus epidérmico. No existen casos familiares por el momento.

La coexistencia de aplasia cutis congénita y nevus sebaceo puede explicarse como
un fenémeno de twin-spot o didimosis'® que consiste en que en un embrién
heterocigoto para dos diferentes mutaciones recesivas localizadas en cada una en
uno de dos cromosomas homologos, tras el fendmeno de recombinacidon se
obtendrian dos clones celulares diferentes homocigodticos para cada mutacion.
Puede reflejar mutaciones alélicas o no alélicas. Otros ejemplos de didimosis
incluyen nevus vasculares gemelos (vascular twin nevi), cutis tricolor, sindrome
de proteus, hiperqueratosis epidermolitica de brocq, facomatosis pigmentovascular

y facomatosis pigmentoqueratdsica. Recientemente se han publicado dos casos de
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nevus psiloliparus asociados a aplasia cutis de cuero cabelludo, tal asociacion se
ha propuesto como didimosis aplasticopsilolipara y seria otra forma de twin-

sp0t78.

Figura 13: “twin-spot” nevus: Mancha café con leche y nevus acréomico
(eritema tras frotamiento) en el brazo derecho de un paciente con aplasia

cutis de cuero cabelludo (caso no incluido en el estudio).

Grupo 4: Aplasia cutis congénita cubriendo malformaciones

. vs e 42 0-72,74,76,110,137,162-164
embrlologlcas9’33’ -36,67,68,70-72,74,76,110,137,

Cuando se utiliza el término aplasia cutis congénita en su sentido mas
literal, esta condicion puede encontrarse cubriendo un grupo de malformaciones
embrioldgicas cuyas implicaciones médicas pueden tener mucha mas importancia
que la lesion cutanea. En el caso del mielomeningocele, por ejemplo, el liquido
cefalorraquideo, las meninges incompletamente formadas y una médula espinal
malformada se engloban en un saco membranoso con completa ausencia de piel
que lo recubre. Otras malformaciones como gastrosquisis y onfalocele también

asocian aplasia cutis congénita en el area de la malformacion.
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En otros casos puede asociar malformaciones ocultas a la vista como
defectos en las vértebras, médula espinal o porencefalia congénita de la linea
media.

No esté claro si la asociacion con angiomatosis leptomeningea y estenosis

craneal deberia incluirse en este grupo.

La herencia en este grupo de pacientes depende de la malformacion

especifica asociada.

Grupo_5: Aplasia cutis congénita asociada a feto papiraceo o infarto

. 165-172
placentario 9,33,165-17

Existe un tipo caracteristico de aplasia cutis congénita que ocurre en
hermanos, gemelos o trillizos, de fetos muertos intratitero durante el segundo
trimestre (fetos papiraceos). Si la muerte fetal ocurre antes del segundo trimestre,
puede ocurrir reabsorcion del feto y si ocurre después, el feto puede macerarse.
Estos casos presentan multiples areas de aplasia cutis simétricas localizadas en
tronco y miembros, con tendencia a adoptar configuraciones lineales o estrelladas.
Algunos casos presentan bandas fibrosas constrictoras en las extremidades. Se ha
sugerido que este tipo de lesion se debe a oclusiones vasculares tromboticas por
intercambio de tromboplastina y coagulacion intravascular diseminada en una
placenta monocoridnica tras la muerte de uno de los gemelos. Pero esta hipotesis
no explica la simetria de las lesiones cutdneas. Se han recogido casos similares en
embarazos con infartos placentarios o con placentas grandes y palidas sin
presencia de feto papirdceo. Algunos de estos casos asociaban alteraciones como
parélisis espdstica, retraso mental, hidrocefalia, distrofia ungueal y alteraciones en
manos y pies.

Los hallazgos de este grupo parecen deberse a patologia trombdtica o
isquémica en la placenta y el feto. Se hipotetiza que la muerte de un gemelo in

utero hace que pase material trombogénico al gemelo superviviente via

47



anastomosis vasculares. Se activa la cascada de la coagulacion en el gemelo vivo
dando lugar a coagulacion intravascular diseminada que provoca isquemia en la
piel en desarrollo. En estos casos puede encontrarse una arteria umbilical tnica y
elevaciones en suero materno de alfa-fetoproteina, alfa-fetoproteina amnidtica y
acetilcolinesterasa amniotica. Las placentas palidas, infartos placentarios y
anormalidades histopatologicas de los vasos placentarios de estos pacientes,

. . . . . . 173
también sugieren dicha posible etiologia vascular .

Otra posible explicacion seria una hipotension debida a la transfusion
desde el feto superviviente hacia el muerto, pero tampoco explica correctamente el
hecho de que se puedan producir alteraciones cutaneas aisladas cuando la piel es

. . . 165,174
menos sensible a la hipoxia que el cerebro'*>'"*,

No se ha estudiado la posibilidad de anomalias en la coagulacion como

déficits congénitos de proteina C en los gemelos o sindrome antifosfolipido'®.

Parece tratarse de casos esporadicos sin riesgo de repeticion en embarazos

posteriores. No se ha informado aun ningtn caso familiar.

Se han descrito varios casos con lesiones idénticas al resto de este grupo

pero sin tratarse de un embarazo multiple ni asociar feto papiraceo ni alteraciones
175,1 . . ,

de la placenta'”'7®. En los casos no asociados a gemelos, las lesiones cutineas

, - . ., 89
podrian deberse a pequenas trombosis corionicas’ .

Un caso de la literatura espafiola presenta un paciente con lesiones
simétricas en tronco, abdomen y extremidades y en cuero cabelludo sobre la linea
media. La madre habia intentado suicidarse al comienzo de embarazo ingiriendo
una dosis elevada de Diazepam y también habia intentado una maniobra abortiva

inyectando lejia en el abdomen'”.
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Se ha propuesto que podria existir una relacion entre la edad fetal en el
momento de su muerte y la extension y localizacion de la aplasia cutis en el
gemelo superviviente; de modo que cuanto mdas pronto durante la gestacion se
produjese la muerte del gemelo, més extensas y mas localizadas en el tronco

aparecerian las lesiones en el superviviente ''.

En muchos de los casos publicados no se recoge informacion a cerca del
embarazo, del parto, y de la placenta, por lo que cuando se trata de pacientes con
lesiones en el tronco, de distribucion mas o menos simétrica y se carece de dicha

. ., . . . 13.21
informacion complementaria, se tiende a clasificarlos dentro de este grupo 5 '>*'.

Grupo  6: Aplasia cutis congénita asociada a  epidermolisis

9,19,33,47,176,178,179
bullosa™ 777" ™%

La presencia de areas de ausencia de piel en el momento del nacimiento es
una manifestacion frecuente de epidermolisis bullosa particularmente de los tipos
juntural y distréfico. Comtinmente se ven como ulceraciones de color rojo
brillante extensas y bien delimitadas en el dorso y cara medial de los pies a
menudo alcanzando la espinilla. Estas lesiones pueden ser unilaterales o menos
frecuentemente bilaterales. El concepto de que la presencia de tales lesiones indica
una forma especifica de epidermolisis bullosa es erréneo ya que parece ser que se
deben a la accion mecanica de roce de la espinilla y el pié¢ con el contralateral
posiblemente inducida por prurito. En ocasiones se han publicado lesiones
similares sin diagnostico de epidermolisis bullosa. La ausencia de otras lesiones
en piel o mucosas durante el periodo neonatal indica que se trataba de errores
diagnosticos. La epidermolisis bullosa es probablemente la Unica enfermedad que

da lesiones de este tipo.
También se han publicado varios casos de un transtorno con aparente

herencia autosémica recesiva que comprende atresia duodenal o pilérica, extensas

erosiones de la piel en el momento del nacimiento, y otras anomalias como suturas
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craneales anchas, hendiduras palpebrales estrechas, hipoplasia nasal, micrognatia,
orejas malformadas y de implantacion baja, sindactilia, ufias hipoplasicas, dedos
superpuestos y surcos simiescos bilaterales. La atresia de piloro es un hallazgo
frecuente en neonatos con epidermolisis bullosa juntural, y ha sido un rasgo no
poco frecuente en neonatos con ausencia congénita de piel en las extremidades
inferiores asociada a ampollas. Parece posible, aunque aun no se ha demostrado,

que este grupo sea en realidad un nuevo tipo de epidermolisis bullosa juntural.

Grupo 7: Aplasia cutis congénita localizada en extremidades, sin

1
ampollasg’33 180

Se han publicado casos de aplasia cutis congénita con defectos de la piel de
la parte distal de miembros superiores e inferiores sin asociar distrofias ungueales
ni ampollas con una incidencia familiar en algunos casos y con diferentes patrones
de herencia (autosémica dominante con penetrancia incompleta o autosémica

recesiva ).

En los casos familiares de aplasia cutis congénita de las extremidades sin
ampollas, el diagnostico diferencial debe incluir a la aplasia cutis congénita con
epidermolisis bullosa (grupo 6), ya que la aplasia cutis congénita sin ampollas
puede ocurrir en algunos individuos de familias con epidermolisis bullosa. En los
casos esporadicos la presencia de infarto placentario, feto papirdceo, o ambos
(grupo 5), deberia considerarse también ya que las extremidades pueden ser la
unica localizacion afectada.

. . J e ’ 132,181
Grupo 8 : Aplasia cutis congénita por teratogenos especificos 9,33,132,18

Unos pocos casos de aplasia cutis congénita han sido asociados con ciertos
agentes teratdgenos (en concreto con infecciones intrauterinas y medicamentos).
Puede ocurrir en neonatos por infeccion intrauterina (en primoinfeccion de la

madre) por virus herpes simple aunque es mas caracteristico de la infeccion
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intrauterina por virus varicela-zoster donde la aplasia cutis puede asociar otros
signos del sindrome de wvaricela congénita (retraso mental, corioretinitis,
hipoplasia de miembros). La ulceracion y cicatrizacion cutdnea es lineal,
unilateral, y generalmente de distribucion zosteriforme. Tales lesiones suelen ser
secuelas de una varicela de la madre durante el primer trimestre. La varicela de la
madre en el tercer trimestre puede producir también ulceraciones congénitas en el

neonato. Generalmente son multiples y de no mas de 1 cm. de diametro.

Otra causa que se ha relacionado son las infecciones de tipo TORCH'®.

También se han recogido casos de aplasia cutis congénita del cuero
cabelludo en nifos cuyas madres habian tomado antitiroideos como metimazol,
carbimazol, neomercazol, tapezol'**'® durante el embarazo. Estos presentaban
lesiones multiples o solitarias ulceradas y bien delimitadas en vértex o en la zona
occipital'™ | sin defecto dseo subyacente. También se ha relacionado el metimazol
con imperforacién anal e hipospadia'®, defectos umbilicales'®®, pezones
hipoplésicos, atresia de coanas, atresia esofagica con fistula traqueo-esofagica,

defectos de septo ventricular y displasia renal'™’.

Milham sugiere que la
combinacion de defectos umbilicales y de cuero cabelludo sea un sindrome
malformativo especifico'®®. Clementini defini6 una malformaciéon compleja,
relacionada con la toma de Metimazol en el embarazo, con atresia esofagica y de
coanas defectos de cuero cabelludo, anomalias faciales menores y retraso
psicomotor'®. Se piensa que aunque el Metimazol es teratdgeno, la dosis que se
utiliza en el tratamiento del hipertiroidismo esta por debajo del umbral de
teratogenicidad y que quizd existan otros factores que hagan que la droga supere
ese umbral'®’. Las observaciones de Martinez- Frias'"> en una amplia poblacion
apoyan la idea de la baja teratogenicidad del farmaco. En Espafia se ha
relacionado un incremento en la frecuencia de aplasia cutis con la utilizacion
ilicita de metimazol. El envenenamiento se produjo por el consumo de higado o

carne donde se acumula el clembuterol que ilicitamente se administraba al ganado

. Ce . . . . 102
para su engorde asociado a antitiroideos como tiouracilo o metimazol "°. El
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propiltiouracilo es un antitiroideo que no se ha relacionado por el momento con la
. . L. (o 189,190

aplasia cutis congénita y que por tanto seria mas seguro en el embarazo . De

todas formas la relacion de los antitiroideos con la aplasia cutis sigue siendo un

tema muy debatido.

Otro farmaco implicado ha sido el misoprostol (anidlogo de la

prostaglandina E-1 que se utiliza como agente abortivo'™*.

También se ha descrito un caso de aplasia cutis de cuero cabelludo en un
“n P . 1 , .7
nifio cuya madre tomé 4cido valproico en el embarazo'*. Este formaco también se

. . 191
ha relacionado con los disrafismos .

El abuso de alcohol y cocaina durante el embarazo puede tener como
resultado la aparicion de aplasia cutis congénita junto a otras manifestaciones
como son la fistula arteriovenosa infratentorial, prominencia de las venas del
cuero cabelludo, nariz en silla de montar, filtrum aplanado, paladar ojival, y

disrafismos.

El abuso de alcohol y heroina durante el embarazo puede provocar un
sindrome de Spear-Mickle consistente en estenosis craneal, asimetria del cuero
cabelludo, varios tumores de partes blandas en la zona frontal de la cabeza, nariz
bifida y meningocele lumbar , que también puede asociarse a aplasia cutis.

. . . 91
Dos casos se han relacionado con la toma de heparinas de bajo peso molecular” .
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Grupo  9: Aplasia cutis congénita asociada con sindromes

. 132,192
malformativos’>>!3%1°

La aplasia cutis puede ser parte de un sindrome malformativo entre los que

destacan los siguientes:

+ Trisomia 13 (Sindrome de Patau o Sindrome de trisomia D 1 ): La
aplasia cutis en la zona parietal u occipital es bastante frecuente en este sindrome
(50 %) que también asocia cardiopatias congénitas (defectos en los septos
ventricular y atrial, ductus arteriosus, dextrocardia), holoprosencefalia (desarrollo
anormal de la parte anterior del cerebro), microftalmia, colobomas en iris, labio
leporino y/o paladar hendido, polidactilia, ufias estrechas y convexas, utero
bicorne, criptorquidia, alteraciones en el escroto, y mancha en vino de oporto en la
frente. Los nifios con este sindrome raramente sobreviven mas alld del segundo

afno.

+ Deleccion del brazo corto del cromosoma 4 (Sindrome de Wolf-
Hirschhorn o Sindrome 4 p-): Un 35 % aproximadamente asocian aplasia cutis en
la linea media posterior del cuero cabelludo principalmente. Ademas tienen:
Retraso del crecimiento intrauterino, hipertelorismo, estrabismo, anormalidades
del iris, paladar hendido, labio leporino, acortamiento del filtrum, nariz en pico o
ancha, boca de pez, microcefalia, hipospadia, criptorquidia, implantacion baja de
orejas y fositas o apéndices preauriculares. Los individuos afectados tienen un
profundo retraso mental y generalmente sufren crisis convulsivas. Tienen una

grave deficiencia del desarrollo y la mortalidad en la infancia temprana es alta.

+ Sindrome o6culo-cerebro-cutdneo (Sindrome de Delleman- Orthuys):
Ocurre esporadicamente en ambos sexos. La naturaleza asimétrica y dispersa de
las anomalias que presenta sugiere que debe de tratarse de un mosaicismo para un
gen mutante que seria letal si afectase al zigoto. Otros piensan que puede tratarse

de una mutacién autosdmica dominante. Incluye quistes orbitarios, microftalmia,
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colobomas palpebrales, defectos del craneo y malformaciones cerebrales como
porencefalia (espacios quisticos) y agenesia de cuerpo calloso. Presentan areas de
aplasia cutis y apéndices cutaneos que pueden tener hasta 1 cm. de didmetro y que
se localizan sobre todo en la cara, sobre todo alrededor de los ojos y la nariz o por
encima de las orejas. No han sido publicadas hasta ahora sus caracteristicas
histologicas. Algunos tienen dareas bien definidas de hipoplasia cutanea
principalmente en cuero cabelludo, cuello y area lumbosacra, multiples en muchos
casos y a veces con aspecto troquelado. Algunos asocian un collarete de pelo

alrededor de los defectos cutaneos de cuero cabelludo.

+ Sindrome de Johanson-Blizzard: Es un raro transtorno que se transmite
de forma autosomica recesiva. Tiene varias caracteristicas de tipo displasia
ectodérmica que lo hacen interesante para los dermatologos. Hay una alteracion
del desarrollo ya evidente desde el momento del nacimiento, microcefalia y
afectacion intelectual variable. La aplasia cutis se suele localizar en la linea media
posterior del cuero cabelludo. El cabello es escaso y con una linea de nacimiento
del pelo frontal alta. También asocia hipoplasia de alas nasales e hipodontia en
ambas denticiones con deformidad en clavija de los pocos dientes que
permanecen. A veces maculas café con leche e hipoplasia de pezones y areola.

Hipotiroidismo, sordera neurosensorial e insuficiencia pancreatica.

+ Varias formas de displasia ectodérmica se han asociado con areas de
aplasia cutis congénita como por ejemplo el sindrome trico-odonto-6nico-cutaneo,
el sindrome de ectrodactilia-displasia ectodérmica-labio leporino y paladar
hendido, el sindrome de displasia ectodérmica de la cara o aplasia cutis congénita

bitemporal o sindrome de Setleis'”

(ver figura 3)(duplicidad de pestanas
superiores, ausencia de pestafias inferiores, facies burda, hipoplasia de cola de las
cejas, labios gruesos y prominentes, muy alta frecuencia de aplasia cutis congénita
que ademas es caracteristicamente de localizacion bitemporal), la hipoplasia
dérmica focal o sindrome de Goltz-Gorlin (poiquilodermia lineal, herniaciones

lipomatosas localizadas, angiofibromas de membranas mucosas, distrofia ungueal,
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hipoplasia de dientes, alteraciones oftalmoldgicas, coloboma, malformaciones
auriculares y aplasia cutis en un 15 % de los casos aproximadamente, de
localizacién en vértex, parietal o toracolumbar. De herencia ligada a X dominante
y letal en varones. Algunas formas familiares de disostosis craneofacial en

. 1 194
Sicilia ™ ,etc.

+ Se ha propuesto un Sindrome consistente en la asociacion de
aplasia cutis congénita, paladar hendido, epidermolisis bullosa, y ectrodactilia, sin

oy ’ . . ’ . 195
relacion con los sindromes con displasia ectodérmica .

+ La ruptura precoz de las membranas amnidticas parece ser la
causa de algunos casos de aplasia cutis congénita puesto que puede dar lugar a
varios defectos estructurales dependiendo del momento de la embriogénesis en
que se produzca dicha ruptura (acrania, encefalocele, constricciones en miembros
por bandas amnidticas, etc). Generalmente ocurre de forma esporadica pero se han

descrito casos familiares y casos asociados a epidermolisis bullosa'*®.

+ En Espafia se ha publicado un caso de aplasia cutis de la zona inguinal en

un paciente con Sindrome de Klinefelter (47 XXY)'°.

+ Se han descrito muchos otros sindromes malformativos que incluyen a la

: . fn: et 11,60,194,197,198
aplasia cutis congénita como una de sus caracteristicas .
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1.8. LESIONES CUTANEAS ASOCIADAS CON DEFECTOS DE LA
LINEA MEDIA

1.8.1. EMBRIOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

El SNC aparece al comienzo de la tercera semana del desarrollo como una
placa alargada y en forma de zapatilla de ectodermo engrosado, la placa neural.
Dicha placa esta situada en la region dorsal media, por delante de la fosita
primitiva. Poco después sus bordes laterales se elevan y forman los pliegues

neurales (ver figuras 6 y 14).

Con el desarrollo ulterior los pliegues neurales se elevan mas, se acercan

en la linea media, y por ultimo se fusionan formando de tal manera el tubo neural.

cresta neural

placa neural canal neural

tubo neural

Figura 14: Desarrollo embrionario del tubo neural.

La fusion comienza en la region cervical y continia de manera algo
irregular en direccion cefalica y caudal. Sin embargo, en los extremos craneal y
caudal del embrion, la fusion se retarda, y temporalmente los neurdporos craneal y

caudal comunican la luz del tubo neural con la cavidad amnidtica. El cierre del
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neurdporo craneal tiene lugar en el periodo de 18 a 20 somitas (dia 25), el

, . . . 1
neuroporo caudal se cierra unos dos dias mas tarde % (ver figura 6).

En la actualidad se piensa que este cierre se produce de forma intermitente

o multifocal (ver figura 7).

El extremo cefalico del tubo neural presenta tres dilataciones o vesiculas
encefalicas primarias que se acabaran convirtiendo en prosencéfalo o cerebro
anterior, mesencéfalo o cerebro medio y rombecéfalo o cerebro posterior. La luz
de la médula espinal, conducto del epéndimo o conducto central, se continia con

la cavidad de las vesiculas encefalicas.

En el tercer mes del desarrollo, la médula espinal se extiende en toda la
longitud del embrién y los nervios raquideos atraviesan los agujeros
intervertebrales en su nivel de origen. Sin embargo, al aumentar la edad del
embrion, el raquis y la duramadre se alargan mas rapidamente que el tubo neural
por lo que el extremo terminal de la médula se desplaza a niveles cada vez mas

altos.

En el neonato el extremo estd situado a la altura de la tercera vértebra
lumbar. Como consecuencia de este crecimiento desproporcionado, los nervios
raquideos tiene una direccion oblicua desde su segmento de origen en la médula
espinal hasta el nivel correspondiente de la columna vertebral. La duramadre

permanece unida a la columna vertebral a nivel coccigeo.

En el adulto la médula espinal termina a nivel de la segunda vértebra
lumbar. Por debajo de este sitio el SNC esta representado tinicamente por el filum
terminale, que sefala el camino de retroceso de la médula espinal. Las fibras
nerviosas que se encuentran por debajo del extremo terminal forman la cola de

caballo (cauda equina) (Ver figural5).
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Figura 15: Esquema del extremo terminal de la médula espinal y su relacion

con el raquis durante el desarrollo. A: Tercer mes. B: Quinto mes.

C: Neonato (Tomado de Langman).

El proceso ultraestructural de cierre del tubo neural aun no estd del todo

bien caracterizado en humanos. Sin embargo existen estudios con microscopia

electronica en ratones y embriones de pollo que demuestran que existe una

diferencia entre los procesos de cierre a nivel cefalico y caudal. En la zona caudal

la superficie del ectodermo se fusiona primero y después se cierra el tubo neural
subyacente. En la region craneal, sin embargo, la fusion ocurre antes entre las

células del tubo neural y después se fusionan las células de la superficie

ectodérmica. Este hecho podria explicar algunos hallazgos clinicos en los casos de

aplasia cutis congénita, de modo que en ocasiones encontramos defectos

exclusivamente cutaneos, o de piel y hueso, o de tejido neural, dependiendo del

momento del desarrollo en el que se produce el defecto

200,201
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1.8.2. ERRORES DEL DESARROLLO CEREBRO-ESPINAL

A) CLASIFICACIONES

+ Los errores del desarrollo que ocurren durante la formacion del eje cerebro-

. . , . 2
espinal se pueden clasificar, segin el tipo de error’™, en:

Fusion incompleta: Provoca varios grados de espina bifida.

Fallo de separacion de las hojas embrionarias: Senos dérmicos profundos.

Restos celulares: Quistes dermoides.

Incremento de crecimiento de tejidos: Lipomas, otras neoplasias.

2 . . .
+ James y Lassman” han clasificado estas lesiones de acuerdo con el mecanismo

por el cual se produce el dafio neurologico:

- Lesiones que causan traccion: El sindrome de la médula espinal fijada
(tethered cord). Los sintomas neuroldgicos se deben a la traccion
provocada por el crecimiento de la columna vertebral contra una médula
espinal fijada por el filum terminal. En general la médula espinal del
adulto acaba a al altura de L1-L2 a las 9 semanas tras el nacimiento. Tras
la infancia es improbable que se produzca un deterioro clinico por traccion
debido al crecimiento normal. Es mas probable que una médula fijada
resulte dafiada con el tiempo por movimientos de la columna, durante el

parto, al levantar peso o por traumatismos directos.

- Lesiones que causan presion: Lipomas intraespinales y quistes dermoides.

- Lesiones que causan traccion y presion: Diastematomelia, senos dérmicos.
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B) CONCEPTO DE DISRAFISMO

Un rafe es una linea de union de estructuras simétricas. Cuando esta union no
se produce, se presentan los disrafismos, dando lugar al labio leporino, al paladar
hendido, a los quistes branquidégenos y a anomalias de la médula espinal o de la
columna vertebral. Estos disrafismos pueden ser abiertos (cuando queda expuesto

el tejido neural) u ocultos (cuando el defecto de cierre esta cubierto por piel).

Aunque en muchas publicaciones se utiliza el término espina bifida oculta, se
prefiere el término disrafismo oculto porque los defectos de cierre del arco neural

. ~ 04
no siempre se acompaiian de defecto medular™*.

Los defectos de cierre del tubo neural (disrafismos) se dividen en: disrafismos
craneales o craneoraquisquisis (que incluye la anencefalia, la exencefalia y los
meningo-encefaloceles) y los disrafismos espinales o raquisquisis (que incluyen
las espinas bifidas oculta y abierta).Tienen una prevalencia de 11.2/10000 en la

120

. 5 . .
Europa continental ™" y se afecta con mayor frecuencia el sexo femenino.

Se han sefialado multiples factores etiol()gicossg’205

entre los que destacan:
Genéticos (transmision poligénica multifactorial, monogénica mendeliana),
cromosomicos (trisomias 13, 18 y 9), relaciébn con phytophtora infestans (un
hongo parasito de la patata en Gran Bretafia), teratogenos como alcohol, acido

. 206208
valproico

, warfarina, sulfonamida, algunos diuréticos y antihistaminicos;
diabetes, enfermedad de las bridas amnioticas, carencia de zinc, carencia de acido
folico e hipertermia durante el primer trimestre de embarazo (por gripe u otras
causas). Se ha sugerido una relacion con la afectacion de la glandula pituitaria en
el feto™. Los casos hereditarios seguirian un patrén de herencia autosémico
dominante con penetrancia incompleta y expresividad variable*'".

Existen indicios de que las madres fumadoras tiene una menor incidencia de

. .y I 211
defectos de tubo neural, pero no hay explicacion para este fenomeno”™ .
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Como la piel y el tejido neural son ambos de origen ectodérmico, pueden
ocurrir anomalias que los afecten simultaneamente. Cuando la separacion entre el
ectodermo cutaneo y el neuroectodermo (disyuncion) durante la embriogénesis, no
se produce de forma adecuada, aparecen una gran variedad de anomalias y
malformaciones que afectan a la piel, a la médula espinal, a la cola de caballo y a

las estructuras vecinas de origen mesodérmico.

La presencia de cualquier lesion cutanea en la linea media posterior del raquis
puede ser un fiel indicador de la existencia de malformaciones subyacentes de la
médula espinal, la columna vertebral y/o de las estructuras asociadas con ellas.
Higginbottomm’212 fue la primera en senalar la aplasia cutis como un marcador
cutaneo de disrafismo espinal oculto (subyacente a la lesion cutdnea). Sin embargo
hasta la fecha no existen estudios que demuestren de forma fiable y definitiva esta

asociacion®'.

1.8.3. DISRAFISMO CRANEAL

. - - . 45214
Incluye cefaloceles, gliomas nasales quiste dermoide y sinus **'*.

A) CEFALOCELE

Es el término en general apropiado para denominar la herniacion congénita de
estructuras intracraneales a través de un defecto del cuero cabelludo. Los
meningoceles son cefaloceles congénitos en los que solo se hernian las meninges y
liquido céfalo-raquideo a través defecto del craneo. Los grandes encefaloceles y
meningoceles no suponen un problema diagnoéstico y se diagnostican con facilidad
de forma prenatal o al nacimiento. Sin embargo los encefaloceles y meningoceles
mas pequefios o atrésicos, pueden confundirse con lesiones cutineas como

hematomas, hemangiomas, aplasia cutis, quistes dermoides o quistes de inclusion.
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Todas las lesiones nodulares exofiticas congénitas del cuero cabelludo deben
evaluarse concienzudamente ya que ya que entre un 20% y un 37% de las mismas

tienen conexion con el SNC.

Los cefaloceles se localizan en las regiones frontal, parietal u occipital,
generalmente sobre la linea media, aunque también pueden encontrarse entre 1y 3
cm. lateralizados respecto a la misma. Los de mdas pequeiio tamaio son
clinicamente heterogéneos, y su aspecto depende de la cantidad y tipo de
ectodermo que los recubra. Pueden estar recubiertos por piel de aspecto normal o
tener una superficie azulada o traslicida. Se acompafian de una alteracion del
patron del pelo que los recubre. Son nédulos blandos, compresibles, redondeados

o pediculados e incrementan su tamafio con el llanto o la maniobra de Valsalva.

duramadre piel

espacio
subaracnoideo

tejido
encefilico

luz
ventricular

calota

Figural6: Varias formas de cefalocele: A: Meningocele. B:

Meningoencefalocele. C: Meningohidroencefalocele.

Si falla por completo el cierre de la porcion cefalica del tubo neural se
produce la anencefalia. La falta de la boveda craneana da a la cabeza un aspecto
caracteristico donde no hay cuello y los ojos sobresalen. En los tltimos meses de

embarazo de estos fetos se produce hidramnios porque carecen del mecanismo de
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deglucion. Su frecuencia es de 1:1000 y afecta cuatro veces mas frecuentemente a
mujeres que a varones y es cuatro veces mas frecuente en la raza blanca que en la

199
negra .

Los cefaloceles pueden asociarse con otras alteraciones cutaneas
(estigmas) que aumentan la sospecha de disrafismo. Estos estigmas incluyen la
hipertricosis o “signo del collarete de pelo”, malformaciones capilares,
hemangiomas, hoyuelos cutdneos y senos. La hipertricosis se puede hallar sobre el
nddulo, alrededor de un pequefio seno, o rodeando el ndédulo (signo del collarete).
Los collaretes se definen como anillos congénitos de pelo, generalmente mas
denso, mas oscuro y grueso que el resto del cabello. Cuando se encuentra un
collarete rodeando un nodulo exofitico en el cuero cabelludo serd altamente
sugestivo de disrafismo craneal. El signo del collarete puede encontrarse en
asociacion con encefaloceles, meningoceles, encefaloceles atrésicos, y tejido
cerebral heterotopico. Un collarete también puede rodear lesiones de aplasia cutis
y por tanto no se trata de un signo especifico. Los defectos neurales craneales
también pueden estar recubiertos por malformaciones capilares. La combinacion
de malformacion capilar y collarete de pelo alrededor de una lesion congénita de

cuero cabelludo es casi siempre indicativo de disrafismo.

Clinicamente es imposible diferenciar entre encefalocele, meningocele,
encefalocele atrésico, y tejido cerebral heterotopico. Todas estas lesiones
conllevan un riesgo de comunicacion intracraneal y se deben realizar estudios de
imagen antes de intervenir para prevenir complicaciones. La RNM es la técnica
mas sensible para detectar pequeios encefaloceles. En el diagnostico diferencial
de los nodulos congénitos del cuero cabelludo también se incluyen el
pilomatrixoma, quistes epidérmicos, lipoma, osteoma, granuloma eosinofilo,
hemangioma, sinus pericranii, quiste dermoide, quiste leptomeningeo, y

cefalohematoma.

La correccion quirtirgica esta indicada e todos los encefaloceles.
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B) GLIOMAS NASALES

Son restos de tejido neural ectdpico y se diferencian de los encefaloceles
frontales en que no tienen una comunicacion intracraneal patente. Puede tratarse
de lesiones externas, intranasales o combinadas. Clinicamente son nodulos duros
del color de la piel o rojizos localizados en la raiz nasal. No son transiluminables.
Pueden estar recubiertos de mucosa nasal o piel normal y a menudo asocian
telangiectasias por lo que pueden confundirse con hemangiomas. Pueden
ensanchar el hueso nasal, dando sensacion de hipertelorismo. Son congénitos y no
crecen, lo cual ayuda a diferenciarlos del hemangioma. Debe remitirse al paciente

al neurocirujano para realizar exéresis y reconstruccion.

C) QUISTES DERMOIDES

Son lesiones congénitas subcutaneas que se distribuyen a lo largo de las lineas
de fusion embrionarias. Pueden aparecer en las lineas de fusion de los procesos
faciales o a lo largo del eje neural. Representan fallos del desarrollo y pueden

incorporar a la vez elementos epidérmicos y dérmicos.

Aunque los quistes dermoides son siempre congénitos pueden pasar

desapercibidos hasta la infancia, cuando comienzan a aumentar de tamaio.

Pueden aparecer en cualquier lugar de la cara, cuero cabelludo, o eje espinal,
pero mas frecuentemente se localizan sobre la fontanela anterior, bregmatica, la
zona frontal lateral superior en o cerca de la ceja, y en la zona submentoniana. Son
noédulos quisticos, duros, no pulsatiles, azulados o del color de la piel, de entre 1y
4 cm. de diametro. No se transiluminan y no aumentan de tamafio con la maniobra
de Valsalva. La piel que los recubre es normal salvo que conecten con la
superficie, con un seno, o fosita.

El 25% de los quistes dermoides de la linea media o nasales tienen conexion

intracraneal. Los quistes dermoides nasales pueden aparecer en cualquier
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localizaciéon desde la glabela hasta la punta nasal. En la mitad de los casos hay una
fosita nasal o un seno. Las fositas a menudo comunican con un seno dérmico que
puede convertirse en un quiste dentro o fuera de los huesos nasales. Si el quiste
dermoide conecta con el SNC, el liquido céfalo-raquideo puede fluir a través del
seno al exterior. Al igual que ocurre con los gliomas nasales, la lesion puede
provocar una sensacion de hipertelorismo cuando el quiste ensancha los huesos
nasales. Los quistes dermoides nasales deben ser siempre extirpados porque van
aumentando de tamafio con el tiempo y dafan a los huesos nasales. Los quistes
dermoides de la zona lateral de las cejas no tienen conexion con el SNC y por lo
tanto pueden ser extirpados directamente o endoscopicamente desde el cuero

cabelludo para evitar cicatrices faciales.

D) SENOS DERMICOS

Son tractos de 1 a 5 mm. que conectan un quiste dermoide con la superficie
cutanea. Generalmente se localizan en la linea media sobre la nariz, zona occipital,
y en cualquier localizacion sobre el eje espinal. Pueden hacerse clinicamente
aparentes cuando se infectan y drenan material purulento. Un pequefio mechén de
pelo puede protuir por el orificio. Si el seno y/o quiste comunica directamente con
el SNC, el paciente tiene riesgo de sufrir meningitis (sobre todo por
Staphylococcus aureus). Todos los senos dérmicos de la linea media deben ser

estudiados radioldgicamente antes de ser extirpados.

En todos los casos de disrafismo craneal, el diagnostico definitivo lo da el
estudio histopatologico. Los quistes dermoides se localizan generalmente en el
tejido celular subcutdneo y estan recubiertos de un epitelio escamoso estratificado
que, a menudo, contiene foliculos pilosos, glandulas sebéaceas y sudoriparas. Un la
luz puede encontrarse queratina, grasa y pelo. Los estudios radiologicos son muy
sensibles y deben realizarse antes de la intervencion. La prueba mas sensible es la

RNM. El TAC puede delimitar mejor los defectos dseos y se utiliza especialmente
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en las lesiones nasales. Las radiografias simples utilizadas en el pasado no son

suficientemente sensibles y no sirven de “screening”.

1.8.4. DISRAFISMO ESPINAL

A) CONCEPTO

El disrafismo espinal es el resultado de la fusién andmala de las estructuras
de la linea media posterior, pudiendo incluir anomalias en los tejidos cutaneos,

. : 33,48,204,212,214,215
musculares, 0S€0S, vasculares Y nerviosos .

B) TIPOS

Hay dos tipos de disrafismo espinal: La espina bifida oculta y la abierta o

quistica.

La espina bifida oculta se produce cuando no existe tejido
neuroectodérmico visible a lo largo de la columna vertebral, (es decir, cuando
existe un defecto espinal cubierto por piel de modo que no hay tejido neural
expuesto) e incluye la diplomielia, diastematomielia (division parcial o completa
de la médula o cono medular, que puede incluir o no a la duramadre, y que ocurre
debido a un septo Oseo, fibroso o cartilaginoso que se encuentra entre las dos
hemimédulas, fijdndolas a un determinado nivel. Como durante el crecimiento del
paciente la médula asciende, el septo va dividiendo la médula en dos partes) la
hidrosiringomielia (Hidromielia es la acumulacién de liquido cefalorraquideo en
el canal espinal. Siringomielia es la acumulacion de dicho liquido en cavidades
anormales del canal espinal. Aunque existen formas puras de ambas, lo mas
frecuente es encontrar una combinacion de ambas), los senos dérmicos, los quistes
dermoides, los quistes neurentéricos, las bandas fibrosas, filum terminale
engrosado y acortado (Tethered cord: El filum terminale puede quedar fijado en el

canal vertebral lo cual conlleva a deterioro neuroldgico progresivo debido a la
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traccion que ejerce esta fijacion y al dafio isquémico), sindrome de regresion
caudal, y los lipomas intraespinales, lipomielocele y lipomeningocele (los
lipomielomeningoceles son masas lipomatosas tipicamente presentes en la region
lumbosacra y que pueden estar adheridos a una médula espinal fijada (Tethered
cord) y elongada), entre otros. Puede pasar desapercibida con facilidad sobre todo

si no se acompaia de estigmas cutaneos.

La espina bifida abierta o quistica incluye el meningocele, el
mielomeningocele y las mielosquisis. Estas lesiones son visibles a simple vista,
por lo que raramente pasan desapercibidas. Son defectos de fusion del arco

. ~ . . 04,212,214,215
posterior acompafiados de malformacion de la médula subyacente®>**20+212:214215

espaRcio
~ sbaracnoides.

espina bifida abiertz

Figura 17: Distintos tipos de espina bifida (Tomado de Langman).
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C) MANIFESTACIONES CLINICAS DEL DISRAFISMO ESPINAL

Los pacientes afectos de disrafismo espinal pueden presentarse con:
Sindrome ortopédico:

Transtornos de la marcha, deformidades de los pies: cavos, cavo-varos,
varo-equino, plano-valgos, etc; dedos de los pies en garra, asimetria de la
longitud de las piernas con acortamiento de la pierna afecta, escoliosis, mal
perforante plantar.

Sindrome urolégico:

Malformaciones de la via urinaria, dificultad para controlar la orina, iniciar

la miccidn o infecciones urinarias frecuentes.

Sindrome neuroldgico:

Aparicion en los miembros inferiores de atrofia, falta de fuerza,

alteraciones sensitivas, dolor y ulceras troficas.

Sindrome cutaneo:

Los llamados estigmas.

Sindrome visceral:

Imperforacion anal, agenesia sacra.

Pueden asociarse varios de estos sindromes, o no tener ninguno de ellos y

estar asintomaticos.
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Estos déficits dejados a su evolucion natural tienen una tendencia a
empeorar de forma lenta pero continua, pudiendo llegar a un deterioro neurolégico

irreversible.

D) SIGNOS CUTANEOS ASOCIADOS A DISRAFISMO ESPINAL

Entre un 50 y un 90% de los pacientes con disrafismo espinal asocian
marcadores cutaneos. Estos marcadores cutaneos se pueden agrupar segun el
riesgo de malformacion subyacente en dos grupos, uno de alto indice de sospecha
y otro de bajo indice de sospecha™. (Algunos autores diferencian tres grupos

~  qe . . . 21
afiadiendo uno de riesgo intermedio®'®).

Entre los mas sospechosos estan la hipertricosis, las fositas (grandes, a mas
de 2.5 cm. del borde del ano, o atipicas), los acrocordones, pseudocolas o colas
verdaderas, los lipomas, hemangiomas, aplasias cutis o cicatrices congénitas, y los

quistes dermoides y senos.

Entre los de menor indice de sospecha se encuentran la telangiectasia, las
malformaciones capilares (mancha en vino tinto), la hiperpigmentacion, los nevus
melanociticos, las fositas sacras (pequefias, separadas a menos de 2.5 cm. del

borde del ano), y los teratomas.

La mayor parte de estas lesiones se encuentra sobre o cerca de linea media
en la region lumbosacra, sin embargo, marcadores similares en la region cervical o
toracica también pueden indicar una malformacion subyacente. Tavafoghi®® revisd
200 casos de disrafismo espinal y encontré que 102 asociaban signos cutaneos.
Otros estudios encuentran una incidencia aun mayor. Pero no existen estudios
prospectivos que determinen el porcentaje de nifios con anomalias cutaneas que

asocian disrafismo oculto.
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Hipertricosis:

La hipertricosis localizada lumbosacra o placa pilosa generalmente aparece
desde el nacimiento. El pelo puede ser oscuro o claro. La textura del pelo puede
variar pero frecuentemente se describe como sedosa. Puede ser lanugo localizado
o también escasos pelos largos y delgados aislados, pelo lanudo, o pelo normal en
cantidad anormal. A menudo tiene forma de “V” y estd mal delimitada. Cuando es

prominente, cominmente se asocia a otros estigmas cutdneos de disrafismo

217
|

espinal y es altamente sugestiva de defecto espina

Figura 18: Hipertricosis en linea media lumbo-sacra (caso 10).

La hipertricosis de la region lumbar puede ser un hallazgo normal, sin
embargo y especialmente en algunos grupos raciales, a menudo es dificil decidir si
vale la pena pedir pruebas complementarias para descartar un posible disrafismo

asociado.

Ciertos autores consideran que la hipertricosis aislada no se relaciona con
espina bifida oculta y no justifica la solicitud de pruebas complementarias. Sin
embargo si se asocia a otros estigmas de la linea media si que deberia considerarse

la posibilidad de disrafismo®'?.
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A veces constituye una cola de pelo llamada cola de fauno. Suele tener
forma triangular o de rombo, y con pelo mas abundante y grueso que la
hipertricosis. Puede ser marcador de alteraciones espinales subyacentes, sobre
todo cuando asocia hemangioma o lipoma*'®*'"’. Recientemente se ha descrito

. .. . 220
asociada a acroosteolisis distales™".

En cualquier caso una medida prudente seria remitir al paciente a un

neurocirujano para realizar un examen neuroldgico completo.

Lipomas:

Se piensa que los lipomas que asocian disrafismo espinal son los
congénitos, y su presencia también es altamente sugestiva de defectos subyacentes
asociados, especialmente cuando provoca desviacién del surco interglateo’'?. En
general es la lesion cutdnea que con mds frecuencia asocia disrafismo’”. Se
localizan en la misma linea media o bien inmediatamente a un lado u otro de dicha
linea. Pueden oscilar en tamafio desde pequefios nddulos hasta grandes masas. No
estan encapsulados y en ocasiones son polilobulados. A diferencia de los lipomas
adquiridos, pueden estar mal delimitados y parecer un area de aumento de la grasa
subcutdnea mas que una lesién delimitada. Pueden ser muy sutiles y pasar
desapercibidos durante afios. El lipoma puede localizarse en la dermis o en el
canal espinal y a menudo penetra desde la dermis, a través de un defecto vertebral,
hasta el espacio intraespinal (Lipomielomeningocele). Los lipomas intraespinales

son una causa comun de fijacion del filum terminale (“Tethered cord”).

Debe realizarse un estudio radioldgico previo siempre antes de extirpar los
lipomas lumbosacros, y en contacto con un neurocirujano ya que en ocasiones
existen pequefias conexiones con el espacio espinal que pueden pasar

desapercibidas en las pruebas de imagen.
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Hemangiomas, telangiectasias y malformaciones capilares

Los hemangiomas son tumores vasculares proliferativos que pueden estar
presentes desde el nacimiento o desarrollarse en los primeros meses de vida. Los
hemangiomas que se asocian a disrafismo espinal suelen ser grandes (mayores de
4 cm.) y localizados en la linea media. A menudo hay un defecto o ulceracion en
el hemangioma. Los hemangiomas pueden asociarse con otros estigmas cutaneos
como lipoma, acrocordén o seno dérmico. Estos pacientes son de dificil manejo ya
que los hemangiomas pueden ulcerarse y la reparacion de un posible dafio espinal

asociado deberia posponerse hasta que el hemangioma regrese parcialmente.

También  existen referencias sobre  madaculas telangiectasicas
(probablemente hemangiomas en regresion) y malformaciones capilares™'
(manchas en vino de Oporto) asociadas a disrafismo espinal pero se piensa que
poco probable la asociacion de malformaciones capilares de la linea media

lumbosacra y cervical (mucho mas infrecuente) con disrafismo espinal, si no

73,212,222-224

existen otros signos asociados

Figura 19: Angiomas planos en cara y tronco de paciente con aplasia cutis de

cuero cabelludo (caso 20).
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Ademas, a nivel de la columna cervical, es importante no confundir las
malformaciones capilares que sean posibles marcadores de disrafismo con las muy
frecuentes marcas vasculares de nacimiento que pueden aparecer a ese nivel en
mas del 50% de los neonatos, y que se trata de malformaciones capilares
transitorias 0 no, que se conocen con distintos nombres como nevus de Unna,
placa salmoén, nevus flammeus neonatorum, picadura de cigiiefia, o macula
evanescente. Este tipo de lesion no se considera marcadora de disrafismo oculto y

.. . . . 222
no precisa 1nvest1ga010nes complementarlas .

Recientemente se ha publicado el primer caso de “twin nevus” (en este
caso particular se trata de una telangiectasia junto a nevus anémico) como

. 2
marcador de disrafismo®?’.

Fositas, aplasia cutis y cicatrices congénitas

Las fositas (hoyuelos) lumbosacras simples son muy comunes (las fositas

simples son posiblemente el defecto congénito cutdneo mas frecuente®**’

)y
raramente conectan con el canal espinal. Las que se localizan a niveles mas altos
que de la columna lumbo-sacra tienen mayor posibilidad de conectar con el canal

medular o de asociarse con disrafismo.

Figura 20: Fosita sacra (paciente no incluido en el estudio).
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Se trata de pequefias areas de piel redondeadas y deprimidas debido a la
fijacion de la piel a estructuras Oseas o fibrosas subyacentes. Se localizan en la
zona sacra y pueden continuarse con una banda fibrosa adherida a la duramadre en
el canal raquideo. Suelen tener una direccion craneal por lo que el hoyuelo se
localiza mas caudalmente que la zona en la que se localiza la adherencia. No se
consideran marcadores de disrafismo®®, excepto cuando son atipicas, en cuyo
caso pueden ser un signo de espina bifida oculta. La mayoria de los nifios con
fositas sacras sobre el surco intergluteo, son normales. Deberian estudiarse
solamente los pacientes con fositas profundas, grandes (de maés de 0.5 cm.),
localizadas en la parte superior del surco intergliiteo o por encima de éste (a mas
de 2.5 cm. del margen del ano), o que asocien otros marcadores cutdneos®>’. Las
fositas profundas pueden ser, en realidad, senos dérmicos que comuniquen
directamente con el canal espinal. Estas lesiones no deben ser exploradas
introduciendo fiadores debido al riesgo de infeccion. Recientemente se ha
publicado un caso de hemangioma sacro con un seno dérmico con mucosa
entérica, esta particularidad se deberia a una herniacion del endodermo intestinal a

, 230
través de la notocorda™".

La aplasia cutis de la zona lumbosacra es poco frecuente y en dicha
localizacién puede asociar un disrafismo espinal subyacente. Sin embargo existe
controversia al respecto, dado que en la mayoria de casos no se realizan estudios
histopatologicos que confirmen el diagnostico exacto, y se piensa que solo tiene

validez como marcador si se asocia a otros defectos™ .

También se han descrito cicatrices congénitas asociadas a disrafismo

aunque podria tratarse en realidad de formas de aplasia cutis o de hemangiomas en

regresion.
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Acrocordones, colas y pseudocolas

Los acrocordones son pequeias papulas o nddulos cubiertos de piel y con
aspecto sesil o pediculado. Histologicamente estdn formados por epidermis y

dermis.

La cola verdadera humana (cola persistente vestigial, que deberia haber
desaparecido al final del primer mes de la fase embrionaria) es muy infrecuente y
debe diferenciarse de la pseudocola y acrocordones por la presencia de un eje
central de tejido graso maduro dividido en dos l6bulos por septos fibrosos,
también contiene pequeios vasos, fibras musculares y nerviosas, que permitirian
movilidad espontanea o refleja, pero que carece de hueso, cartilago, notocorda y
médula espinal. En una revision de las colas humanas publicadas hasta 1983 se

. o . : . 231
observo que la espina bifida era la anomalia asociada mas frecuente™'.

La pseudocola se considera un hamartoma compuesto de tejido graso y, a

menudo, cartilago.

Clinicamente, todas estas lesiones son dificiles de diferenciar y todas
pueden asociar disrafismo espinal. Suelen operarse inmediatamente por motivos
estéticos, y por lo tanto antes de poder manifestar los sintomas del disrafismo del
que pueden ser marcador. En consecuencia, deben realizarse estudios radiologicos

. 212
preoperatorios en todos los casos™ .

Pueden localizarse, ademas de en el tramo final de la columna, a nivel

cervical, aunque este hecho es excepcional™”.
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Seno dérmico y quistes

El seno dérmico congénito es un tracto revestido de epitelio, que se inicia
en la superficie cutdnea y termina en profundidad. En las paredes del tracto
pueden estar presentes todas las capas de la piel, glandulas sudoriparas y sebéceas,
foliculos pilosos y sus productos de excrecion. Cuando el tracto llega hasta la
fascia sacra y contiene pelos se denomina sinus pilonidal. Si se extiende hasta la
duramadre se denomina quiste epidérmico. A cualquier nivel del tracto del seno
dérmico pueden encontrarse quistes. El quiste epidermoide tiene una pared
exclusivamente constituida por las capas epidérmicas. El quiste dermoide tiene

, , . 226,233
todas las capas cutaneas ademas de anejos™ ",

El sinus pilonidal no suele manifestarse antes de la edad adulta y puede ser
el resultado de traumas repetidos en personas predispuestas. Es muy infrecuente
que estén comunicados con el canal raquideo o que se acompafien de alteraciones
neuroldgicas, aunque si ocasionan dolor y molestias por las infecciones repetidas y

. 226
pueden fistulizarse™".

Los senos dérmicos pueden asociarse a otras anomalias cutaneas (lipoma,
pigmentacion, telangiectasia, hipertricosis localizada) en la piel suprayacente o
pasar desapercibidos. Los senos dérmicos se asocian con mas frecuencia a quiste
epidermoide que a dermoide (2 a 1) y son mdas prevalentes en el sexo

masculino®®.

Lesiones hipo o hiperpigmentadas

Con mucha frecuencia se publican casos con alteracion de la pigmentacion
sobre la linea media, pero pocas veces se detalla con estudios histopatolégicos, lo
cual dificulta su interpretacion. Se supone que en la mayoria de los casos se trata

. . 202
de lentigines o manchas café con leche®”.
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Neoplasias

Algunas neoplasias, que en ocasiones se confunden con lipomas, quistes
pilonidales, meningoceles o lipomielomeningoceles, se han publicado asociadas a
disrafismos. Se trata de casos de teratomas, ependimomas, neurofibromas y

202
hamartomas entre otros 0 :

+ Teratomas: Son tumores compuestos por varios tipos celulares
representativos de mas de una hoja embrionaria. Se localizan sobre todo en las
gonadas pero en la infancia son bastante comunes en la regién sacro-coxigea.
Dado que existe la posibilidad de malignizacion, deben de ser extirpados lo antes
posible. La localizacion de la lesion puede predecir la posibilidad de
malignizacion de modo que las que se localizan en la parte posterior del sacro son
con mas frecuencia benignas que las que se localizan en la parte anterior. Pueden
ser solidos o quisticos. Una radiografia puede mostrar calcificaciones en el tumor.

Pueden ser palpables a través del recto.

+ Neurofibromas: Existen tres tipos: cutaneos, subcutaneos y plexiformes.
Los tipos cutaneo y subcutaneo generalmente no estan presentes en la infancia y
no asocian disrafismo. Los neurofibromas plexiformes son una combinacién de
los tipos cutaneo y subcutdaneo, generalmente congénitos aunque pueden ser muy
sutiles durante la infancia y pasar desapercibidos. En ocasiones solo se detectan
por la presencia de una zona hiperpigmentada o con hipertricosis suprayacente. A
la palpacion es tipico la sensacion de tocar un “saco de gusanos”. Pueden llegar a
alcanzar tamafios enormes. Los neurofibromas plexiformes son patognomonicos
de Neurofibromatosis tipo 1. Los neurofibromas plexiformes de la linea media
pueden infiltrar los plexos braquial, lumbar o sacro, envolviendo raices nerviosas
o por medio de un efecto masa comprimir la propia médula, o provocar colapso
vertebral o luxacion con el consiguiente dafio medular. También puede haber
consecuencias neurologicas secundarias a cirugia del tumor. La neurofibromatosis

tipo 1 también puede producir escoliosis debida a destruccion vertebral por
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neurofibromas paravertebrales o displasia congénita vertebral. Hay que tener en
cuenta que la presencia de hipertricosis o hiperpigmentacion en la linea media de
un nifio puede ser un marcador de neurofibroma plexiforme y requiere de estudios

complementarios para diagndstico de neurofibromatosis o disrafismos.

+ Ependimomas: Son los tumores gliales mas frecuentes de la médula
espinal. Sin embargo los ependimomas subcutaneos sacrocoxigeos son lesiones
raras que se han asociado con disrafismo. Dado que en esta localizacion extradural
hay un mayor riego vascular y drenaje linfatico, existe una mayor frecuencia de

metastasis.

+ Hamartomas (ver punto 1.5.10.)

+ Nevus: Existe una publicacion de un caso de un Nevus Comedonicus
asociado a raquisquisis sacra oculta y lipoma intradural. Este tipo de nevus es en
realidad un hamartoma del infundibulo folicular lo cual apoya el origen comun de
las anomalias ecto-mesodérmicas de la piel, hueso y SN de la zona lumbo-sacro-

, 234 . . . . . .
coxigea™". Sin embargo este mismo caso asociaba una hipertricosis en la zona por
lo que no puede asegurarse que una sola de las anomalias sea marcador de

disrafismo y puede que deban asociarse para que sean consideradas como tales.

En la siguiente figura se esquematizan algunas de las principales

malformaciones previamente comentadas.
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aplasia cutis con
malformacion osea

tendo cerebral heterotopico meningocele redimentano aplasia cutls sin
malformacion dsea

Figura 21: Diversas malformaciones del tubo neural (Modificado de FJ

Vicente et al).

En ninglin caso debe realizarse Unicamente extirpacion de las lesiones
cutdneas y menos aun sin hacer una estudio previo, no solo por las complicaciones
que puede provocar sino que también porque dificultaria un posterior diagnostico

. , . . . . . . 2
e incluso hace mas dificiles y peligrosas las intervenciones posteriores™.

Hay que tener presente que en ausencia de marcadores cutaneos puede

existir una espina bifida oculta®®.

Debe recordarse que estas lesiones cutaneas pueden presentarse aisladas o
en combinacién con otras y pueden localizarse en cualquier punto de la linea
media posterior aunque lo mas frecuente es que lo hagan sobre la zona lumbo-
sacra. Normalmente se encuentran adyacentes al disrafismo espinal, pero, al igual
que las anomalias Oseas, su situacion puede no corresponderse exactamente con el
nivel segmentario de la lesion intraespinal. Esto se debe en parte al ascenso de la
médula en el interior del canal raquideo desde el periodo embrionario hasta la

edad adulta*®(ver figura 15).
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E) EPIDEMIOLOGIA DEL DISRAFISMO ESPINAL OCULTO

Se considera que un 3% de neonatos sufre malformaciones sistémicas y/o del
SNC. De un 5% a un 15% de las consultas neuropedidtricas hospitalarias se
relacionan con anomalias cerebroespinales. El disrafismo espinal oculto es la
malformacion espinal mas prevalente y la indicacion mas comun para la
realizacion de pruebas de imagen espinales en nifos. Un 50 a un 80% de pacientes
con disrafismo espinal oculto asocian un signo cutaneo como hoyuelos, senos,
mechones, hemangiomas...o lo que es peor, disfunciones motoras, intestinales o
urinarias. Sin embargo solamente un 0,34% de los nifios con fositas intergliteas
asocian disrafismo oculto, mientras que hasta un 46% de los nifios con
malformacion cloacal pueden disrafia oculta. Debido al amplio margen en las
prevalencias que se publican, existe una controversia a la hora de decidir en qué

T . . . 21
casos estan indicados los estudios complementarios de imagen®'®.

Se pueden establecer tres grupos de riesgo de disrafismo. Entre los de bajo
riesgo estarian las fositas cutaneas y los hijos de madre diabética, con un riesgo de
0,3 a 3,8% de disrafismo. Para algunos autores en este grupo se incluirian todos
los defectos menores cuando aparecen no asociados, como lesiones vasculares,
hipertricosis, hoyuelos simples, nevus, mancha mongolica... En un grupo
intermedio se incluirian los que presentan signos mas complejos como placas de
cabello, hemangiomas, lipomas o senos dérmicos dorsales pronunciados y
malformaciones anorectales bajas o intermedias. Algunos autores también
incluyen en este grupo la aplasia cutis y los hamartomas. En este segundo grupo se
estima una probabilidad de 27 a 36% de presentar un disrafismo oculto. Por
ultimo, un tercer grupo de alto riesgo incluye la presencia de malformaciones
anorectales altas, malformaciones cloacales, y extrofia cloacal. En este grupo la
probabilidad de disrafismo se estima entre un 44 y un 100%. Algunos autores
también incluyen aqui los casos en los que se asocian dos estigmas cualquiera en
la linea media lumbosacra, o un solo estigma asociado a alguna sintomatologia

génito-urinaria o rectal, o gateo anormal o defectos en los pies. También se

80



incluirian aquellos con un solo estigma pero de los que estan muy asociados como

por ejemplo el lipoma, seno dérmico y la cola®'%.

Es importante sefialar que la incidencia de espina bifida oculta en adultos

normales se estima entre el 5% y el 17,3% %,

En Europa continental se considera una prevalencia de defectos de fusion
del tubo neural (craneoraquisquisis y raquisquisis) de 11.1/10000. Se aprecian
diferencias geograficas de modo que los paises europeos con mayor prevalencia
son Irlanda y Gales. También hay diferencias raciales (mas frecuente en raza
blanca en USA), estacionales (en Gran Bretafia es mas frecuente en nacidos en
primavera y menos en otono), también es mds frecuente en los embarazos
gemelares, si existen antecedentes en embarazos previos y en clases socio-
economicas desfavorecidas. En la mayoria de paises europeos es mas frecuente y
grave en el sexo femenino. Los estudios sobre la influencia de la edad de los
progenitores son contradictorios. Si bien la mayoria no admiten una mayor
frecuencia entre los primogénitos, si que parece ser mas frecuente entre los

. 2
embarazos posteriores®”.

Uno de los estudios mas importantes realizados en Espana fue el publicado
en 1984 por Martinez Frias et al.”*®. Estos autores hicieron un estudio
epidemioldgico descriptivo de las cinco anomalias congénitas del sistema
nervioso central mas frecuentes: Anencefalia, espina bifida, encefalocele,
hidrocefalia y microcefalia. Entre los resultados de dicho estudio destacan datos
como que las anomalias con méas frecuencia de aparicion son la anencefalia y la
espina bifida con una incidencia de 0,33 y 0,40 por mil recién nacidos vivos
respectivamente. Parece existir un acumulo de casos de espina bifida en verano
respecto al invierno que podria deberse a una oscilacion de la funcién endocrina
femenina que ocasionaria retrasos en la ovulacion en los meses de transicion entre
estaciones lo cual provocaria una sobremaduracion del 6vulo y la posibilidad de

desarrollarse anormalmente. En este estudio no se observé ninguna variacion en la
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distribucion geografica entre las 36 provincias espafiolas. Sin embargo si que se
observa una mayor proporcién en varones tanto de anencefalia como de espina
bifida, al contrario de la mayoria de paises en los que se han realizado estudios
similares. Existe un incremento en el nimero de varones anecéfalos o con espina
bifida a medida que aumenta la edad gestacional. Este efecto podria deberse a que
en las madres de las hembras el acceso de polihidramnios ocurre antes que en las
de los varones. La hidrocefalia presenta una edad gestacional semejante en
varones y hembras. El encefalocele y la microcefalia presentan dimorfismo sexual
en su edad gestacional, que es contrario al que presentan la anencefalia y la espina
bifida. Las hembras presentan una gestaciéon mas prolongada que los varones en
las dos primeras, y al revés en las dos ultimas. En cuanto al peso al nacimiento la
anencefalia sobre todo y la espina bifida presentaron menor peso que los
controles. La hidrocefalia present6 l6gicamente un mayor peso. Respecto a la edad
de los progenitores se detectd un incremento en la frecuencia de espina bifida en

las edades mas avanzadas.
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F) DIAGNOSTICO DEL DISRAFISMO ESPINAL OCULTO

En todos los casos es muy importante la realizacion de una historia clinica

y exploracién fisica detalladas ***'°:

Deben buscarse marcadores cutaneos en el contexto de una historia clinica
y un examen fisico completos, particularmente en los nifilos mas mayores. Hay que
descartar otras malformaciones congénitas en el paciente o sus familiares,
debilidad o dolor en las extremidades, gateo anormal, escoliosis, falta de control
de esfinteres, infecciones recurrentes de tracto urinario, meningitis recurrente.
Deberia realizarse una palpacion de las vértebras en busca de defectos y también
un examen del recto y los genitales dada la asociacion con malformaciones del
sistema urogenital. También es importante explorar el surco intergluteo en busca
de acrocordones o senos, ademas el surco debe ser recto y las nalgas simétricas; de
no ser asi debe pensarse en una masa subyacente como un lipoma o meningocele.
Por ultimo también interesa un examen de las extremidades inferiores por si se

encuentran cambios troficos secundarios a dafio neural.

Las pruebas diagnosticas complementarias recomendables serian en el
grupo de bajo riesgo la ecografia, en el grupo intermedio la RNM o eco y en el de

alto riesgo la RNM.

La Ecografia y la RNM tienen mayor sensibilidad y especificidad que las
radiografias simples. La sensibilidad de la RNM se estima del 95,6%, la de la
Ecografia un 86,5% y la de las radiografias un 80%. La especificidad de la RNM
es de un 90,9%, la de la Ecografia de 92,9% y la de las radiografias del 18%'°.

El uso de la ultrasonografia para el diagndstico de lesiones de la columna vertebral
se ha difundido desde los afios ochenta del siglo pasado. Sus indicaciones
incluyen: Diagnostico de lesiones medulares traumaticas, uso intraoperatorio en

cirugias de traumatismos y tumores medulares, uso preoperatorio y evolutivo en
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pacientes con disrafismos espinales, diagnostico prenatal y al nacimiento de

disrafismos espinales ocultos.

En neurocirugia pediatrica, la ultrasonografia de la columna puede ser
realizada debido a la osificacion incompleta de los elementos posteriores de las
vértebras mas caudales, que permite la visualizacion del contenido del canal
vertebral y sus estructuras oseas. Tiene una buena correlacion con los resultados
de la RNM. Se trata de un examen de facil y rapida realizacion, inofensivo pues
no requiere sedacion, que permite el diagndstico precozmente y discrimina los

pacientes con lesiones del neuroeje.

Los pacientes con sospecha de disrafismo espinal oculto constituyen la

principal indicacion de los ultrasonidos.

La ultrasonografia de alta resolucion puede ayudar a precisar el diagnostico
en casos de sospecha de espina bifida oculta en neonatos y nifios antes de la
osificacion de los arcos posteriores vertebrales. La Resonancia Magnética seria
util para confirmar los hallazgos patolégicos de la ultrasonografia o cuando la

e o L 239
maduracion 6sea impida la realizacion de la misma™".

Cuanto mas pronto se realice el examen, se obtendra una mejor calidad de
imagen, por la menor osificacion de los elementos posteriores de la columna.
Hasta los 5 meses se considera que la ultrasonografia de alta resoluciéon es una
buena técnica de despistaje. A partir de los nueve meses de edad se dificulta

s 55
mucho el diagnostico™.

La ultrasonografia no substituye a la RNM sino que sirve para seleccionar

los pacientes que deberan someterse a la misma™.

Un estudio comparativo entre Resonancia Magnética en dos planos, como

prueba de screening rapido en deteccion de disrafismos ocultos, y la Resonancia
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Nuclear Magnética convencional, en tres planos, concluyd que ésta ultima tiene
una mucho mas alta especificidad y selectividad por lo que es la mas

240
recomendable™".

Un analisis costo-efectividad en nifios con disrafismo espinal oculto
concluye que la correcta seleccion de los pacientes y las estrategias diagnosticas
pueden aumentar la calidad de vida esperada en dichos pacientes y disminuir el

L 1: 241
coste de los gastos médicos™ .

Recientemente, la utilizaciéon de TAC tridimensional, estd permitiendo la

., ., . . .29
obtencion de imagenes espectaculares en raquisquisis™ .

Aunque el diagnodstico definitivo se obtiene tras la cirugia, es

imprescindible la realizaciéon de pruebas de imagen antes de cualquier medida

invasiva.
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1.9. TRATAMIENTO

1.9.1. TRATAMIENTO DE LA APLASIA CUTIS NO ASOCIADA A
DEFECTOS OSEOS SUBYACENTES

El contraste entre la ausencia de cicatrizacion de las lesiones in utero, con
la rapidez de cicatrizacion espontanea, que ocurre en la mayoria de los casos tras
el parto, puede atribuirse a las particularidades de la cicatrizacion fetal. Se podria
explicar por la ausencia de tejido de granulacion in utero y por el fendémeno de
contraccion de la herida, que se debe probablemente a la ausencia de
miofibroblastos por un efecto inhibidor directo del liquido amnidtico. La
disminucion cuantitativa o cualitativa de PDGF (Platelet derived growth factor) y

TGFBeta (Transforming growth factor Beta) podrian tener relacion®!' 924224,

No debe extirparse ninguna lesion cutanea en la linea media posterior o en
las cercanias de la misma hasta que se hayan estudiado las posibles
malformaciones subyacentes. En caso de hacerlo podemos enmascarar el
diagnodstico precoz de un disrafismo subyacente y con ello permitir que se

. , . , . . . 48
instauren déficits neuroldgicos irreversibles .

La mayoria de lesiones cicatrizan espontaneamente desde los bordes
dejando una cicatriz suave, amarillenta, y atréfica. Por lo tanto solamente
requieren curas para prevenir infecciones y proteccion frente a traumatismos. Los
posibles defectos del craneo subyacente se resuelven generalmente de forma
espontanea durante la infancia. Ocasionalmente ocurre una cicatrizacion
hipertrofica y lesiones lineales de las extremidades pueden dar lugar a contracturas
articulares. En la gran mayoria de casos el prondstico es excelente si se previenen

la infeccion secundaria y los traumatismos.
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Mientras que a las pequenas lesiones se las puede dejar cicatrizar de forma
espontanea, algunos autores recomiendan la realizacion de injertos o colgajos para
cubrir los defectos de mayor tamafo, sobre todo cuando afectan la zona del seno

. 124224
sagital ™" >

y de esa forma evitar posibles complicaciones como la infeccion o la
hemorragia. En casos de grandes defectos Oseos pueden realizarse injertos de
hueso. Sin embargo algunos autores recomiendan una actitud expectante incluso
en las lesiones grandes242 ya que la cicatriz resultante puede ser extirpada con

posterioridad; para ello se ha demostrado muy util la utilizacién de expansores>*°.

Entre los tratamientos tdpicos descritos en la literatura se encuentran:
Mupirocina'®®, sulfadiacina argéntica, y apositos de diferentes tipos'’, entre los
que se encuentra Omiderm que es un apoésito de poliuretano permeable al vapor de
agua que, asociado a gasas impregnadas con xeroform (tribromofenato de bismuto
al 3%) se utiliz6 con éxito, para tratar una aplasia cutis de cuero cabelludo

. 247
asociada a defecto craneal subyacente no operable™".

La cicatriz resultante, una vez descartados posibles defectos asociados, y
siempre que no sea muy extensa, puede extirparse en uno o varios tiempos, en
aquellos pacientes que lo soliciten, por causas cosméticas o por causarles
problemas psicoldgicos. Bajo anestesia local pueden extraerse piezas elipticas o
fusiformes de la cicatriz y después realizar una aproximaciéon de los bordes con
puntos de sutura. La cicatriz quirdrgica resultante también sera alopécica pero de
menor tamano y facilmente disimulable con el cabello circundante. En los casos

~ . . ., 167,24
de mayor tamafio pueden realizarse colgajos de rotacion'®**.

Otra alternativa para reparar defectos de gran tamaio es la combinacion de

.. .. . . , . . 249
aloinjertos con factor de crecimiento de queratinocitos alogénicos cultivados™ .

87



1.9.2. TRATAMIENTO DE LOS DISRAFISMOS QUE PUEDE ASOCIAR
LA APLASIA CUTIS

No existen grandes estudios prospectivos de cohortes que estudien con
detalle la historia natural de los pacientes con disrafismo espinal oculto (DEO) ni
ensayos clinicos que comparen resultados entre los pacientes intervenidos y

o . 55,216
aquellos en los que se eligio una actitud conservadora™ " ".

Algunos autores piensan que la mitad de los pacientes con disrafismo
espinal se volveran sintomaticos a lo largo de su evolucién y la otra mitad
aproximadamente no lo haran. Por lo tanto la indicacion y el momento de la
intervencion es un tema muy controvertido. Mientras unos autores recomiendan
cirugia profilactica, otros solo la recomiendan cuando comienza a aparecer la

. r 250,251
sintomatologja®**".

Parece razonable pensar que los individuos adultos afectos deben
intervenirse en general tan pronto como aparezca la sintomatologia o cuando ésta
progrese porque en la mayoria de casos la cirugia solo consigue la estabilizacion
del paciente. En el caso de los nifios es prudente demorar la cirugia hasta que
aparezca la sintomatologia, especialmente en los casos de fijacion del filum
terminale (tethered cord), para evitar asi el riesgo de dafios por la cirugia o

., s 1000 250,252
exacerbacion de una aracnoiditis® %>,

La mayoria de los nifios con DEO son asintomaticos en el periodo neonatal
y los sintomas no empiezan a manifestarse hasta que comienza la deambulacion.
Las presentaciones clinicas mas frecuentes son el retraso de dicha deambulacion,
retraso en el control de esfinteres, asimetria de las piernas, pies cavos o

equinovaros, y dolor de miembros inferiores o espalda.
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Los unicos pacientes que mantienen una funcion vesical normal son
aquellos en los que la intervencion se lleva a cabo antes de que se haya producido
un deterioro de la misma. Cuando ya se han instaurado los déficits neuroldgicos,
la intervencion solo consigue detener la progresion de los mismos y muy
excepcionalmente que mejoren ligeramente. Esto justificaria el tratamiento
quirargico con laminectomia, correccion de la malformacion y desanclaje de la
médula espinal. La intervencion debe practicarse precozmente con la finalidad de

. . . , . . 4
evitar un posible deterioro neurolégico ulterior™.

Los casos en los que existe comunicacion del Sistema Nervioso con el
medio externo, como por ejemplo, los senos, pueden justificar actuaciones
quirtrgicas para evitar de este modo complicaciones graves como la meningitis
(mortalidad por meningitis del 1 al 12% entre los pacientes con senos dérmicos

comunicantes).

Los pacientes muy sintomaticos tienen un alto riesgo de deterioro de tracto
urinario superior (15%) y de ellos un 7,5% puede desarrollar una insuficiencia

renal terminal en un plazo de 10 afos si no se diagnostican a tiempo.

Algunas intervenciones neuroquirurgicas sobre los disrafismos conllevan
el riesgo de lesionar raices sensitivas o motoras adyacentes, sobre todo las raices
sacras que inervan la vejiga y el intestino. Para minimizar ese riesgo se ha
utilizado la monitorizacion intraoperatoria que incluye técnicas como la captacion
de potenciales sensoriales aferentes, manometria rectal y de vejiga,
electromiografia o potenciales evocados motores. Esto es especialmente util en la
cirugia del filum terminale cuando estd adherido, sin embargo, cuando se trata de
operar lesiones que afecten el cono medular, el riesgo de lesion iatrogénica es alto

. . . - 21
a pesar de la monitorizacion intraoperatoria”'.

La mayoria de autores esta de acuerdo en que deben intervenirse los casos

de filum terminale fijado (tethered cord). Sin embargo la tasa de cicatrices
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arcnoideas postoperatorias que conllevan la vuelta a la fijacion del filum terminale
es del orden de al menos dos tercios de los pacientes. Ademas dichas adherencias
pueden convertir en muy dificultosas las posibles futuras reintervenciones,

, ey g . 2052
aumentando cada vez mas las posibilidades de nuevas adherencias®>*>*.

En los casos que asocian siringomielia, la intervencion sobre la misma
(existen varios procedimientos como ventriculostomia terminal, shunt teco-
peritoneal, shunt siringo-subaracnoideo, siringo-peritoneal o siringo-pleural, y
descompresion del foramen magnum) y sobre el filum terminale anclado, no
siempre evitan una posible progresién de la cavidad incluso afios después™.
Algunos autores recomiendan intervenir lo antes posible para evitar mayores
deterioros, ya que parece ser que existe una correlacion entre el tamafo de la

cavidad y la presencia de sintomatologiazss.

Existen diferencias en la sintomatologia entre adultos y nifios con
disrafismo espinal. En general los adultos presentan més frecuentemente dolor y
en los nifios es mas frecuente que en los adultos encontrar disfunciones vesicales.
En los nifios los sintomas mdas prominentes son, ademds de los transtornos de
miccion, la debilidad muscular y la escoliosis. En los adultos el nivel espinal del
defecto es mas alto (debido al ascenso de la médula durante el crecimiento) y
ademas en ellos es mas frecuente que se desarrollen transtornos degenerativos;
todo ello explicaria el hecho de que el dolor sea mas habitual que en los nifios®.
No parece existir correlacion entre la duracion de la sintomatologia y la severidad
de los déficits neuroldgicos, de ahi que se pueda pensar que tales déficits se
relacionen mas con cambios locales tales como el grado de traccion que con el

. .y . 251
tipo de malformacion espinal®'.

La aplasia cutis congénita de cuero cabelludo raramente asocia defectos
importantes de cierre del craneo subyacente. Cuando ocurre esto, la mortalidad es
elevada (entre un 25% y un 55%) dado el riesgo de meningitis, hemorragias y

traumatismos cerebrales. No existe un consenso sobre las medidas a seguir en
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estos pacientes, y mientras unos optan por intervenir quirdrgicamente para intentar
cerrar el defecto, otros prefieren adoptar medidas conservadoras y esperar a que se

. .. 256
C1erre por st mismo .

Es importante sefalar que si se elige la via conservadora, deben utilizarse
apositos hiimedos y antibioterapia local y/o sistémica. Las curas, en ocasiones
requieren ser realizadas bajo anestesia general y aunque a veces no se llega a
conseguir la reparacion completa del defecto, si que permiten un sustrato sobre el
cual puede prender un injerto posteriormente®’. En las curas no debe emplearse
Povidona iodada (Betadine®) porque puede provocar que se seque la escara y se
separe con el consiguiente riesgo de sangrado desde el seno sagital, lo cual tendria
muy mal pronostico. Otro motivo que contraindica el uso de povidona iodada es la
posibilidad de absorcioén de la misma a través del defecto, que se ha relacionado
con alteracion de la funcién tiroidea™®. Puede utilizarse Sulfadiazina argéntica,
Bacitracina u otros antibidticos topicos. Ademas se deben monitorizar los
electrolitos puesto que la hiponatremia resultante de las pérdidas por la zona
expuesta, puede provocar convulsiones con herniacion cerebral”’. En la literatura

existen muchos ejemplos ,con mejores o peores resultados, tanto de tratamientos

107,257,259 256,260

conservadores , COMO MAas agresivos

Algunos autores recomiendan la cirugia en los defectos mayores de 1
cm.”®'. Si se elige la cirugia, existen varias formas de reparar el defecto. La
mayoria de publicaciones recoge la realizacion de colgajos de rotacion
complementados con injertos para acabar de cerrar los defectos. Algunos autores
sugieren que si se opta por reparar el defecto con colgajos de cuero cabelludo,
deberia anteriormente cerciorarse de su viabilidad y recomiendan hacer biopsias
de la piel circundante’®. También hay que tener en cuenta que una vez realizado
el injerto, éste va a adherirse al parénquima cerebral subyacente, cosa que
dificultara la realizacion de nuevas reconstrucciones y/o revisiones’®. En los
casos con sindrome de Adams-Oliver, dada la vascularizacion anormal de la piel

de los pacientes, los colgajos de rotacion no son fiables y se recomienda el uso de
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injertos®®'. Una posibilidad es la aplicacién de injertos de piel directamente sobre
la duramadre de forma temporal (aunque hay riesgo de hemorragia al substituirlos
por los colgajos definitivos). Recientemente se ha empezado a utilizar piel
cultivada del propio paciente para realizar los injertos. En esta técnica se cultivan
fibroblastos y queratinocitos del propio paciente, por separado, sobre unas
matrices de acido hialurénico esterificado, que posteriormente se aplican sobre el
defecto, sin necesidad de anestesia y con unos dias de separacion entre ambas™".
Otra opcion son los colgajos de periostio cubiertos por injertos cutaneos que no
garantizan una proteccion suficientemente soélida, pero que podrian inducir el
cierre completo del defecto. También pueden ejecutarse colgajos de rotacion
cutaneos de forma precoz, la duramadre ausente puede ser reemplazada por

duramadre liofilizada (Liodura®)>**%.

Los partidarios de los tratamientos conservadores argumentan que la
cirugia puede tener complicaciones como hemorragia, meningitis, que puede
detener la regeneracion natural del tejido 6seo, ademas de los problemas de la
zona donante en caso de injerto, el posible dafio del tejido cerebral sano, alopecia

.. ., . 1. 2
definitiva, o formacion de quistes porencefalicos™”.

Otro argumento a favor de las medidas conservadoras es que parece ser
que mantiene la induccidon dural de la formacion de hueso nuevo permitiendo el
cierre por segunda intencion del defecto. Esta regulacion de la osteogénesis por la
duramadre se ha demostrado con estudios experimentales en humanos y conejos y
parece ser que se debe a un factor de crecimiento soluble producido por la dura.
Sin embargo el tratamiento conservador también puede tener complicaciones
como meningitis, hiponatremia con convulsiones y herniacion cerebral o
hemorragias. Ademdas no siempre se regenera suficiente hueso para cubrir el
defecto y algunos pacientes acaban necesitando injertos de hueso. En caso de
hemorragia se debe abandonar el tratamiento conservador y realizar cirugia

2
urgente™” .
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También existe desacuerdo en cuanto al manejo de los pacientes que
presentan atrapamiento del filum terminale (tethered cord). Varios estudios han
mostrado que el potencial para revertir disfunciones de la neurona motora superior
puede ser muy pobre una vez se desarrollen los sintomas neurologicos. Basandose
en estas observaciones se preconiza la liberacion profilactica de las médulas
atrapadas. Sin embargo algunas publicaciones de pacientes que han permanecido
asintomaticos a pesar de no ser intervenidos indican que no todos los pacientes
con medula atrapada van a desarrollar el sindrome. Se piensa que el grado de
traccion sobre el cono determina la edad de comienzo de los sintomas. Algunos
autores sugieren realizar una vigilancia estrecha del paciente y solo operar ante los
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indicios de comienzo de la sintomatologia neurolégica™".

Segun Hoffman la intervencion quirirgica precoz en nifios con
lipomielomeningocele se asocia a un excelente prondstico mientras que los casos
intervenidos en la adolescencia tienen mayor probabilidad de disfunciones
permanentes. En pacientes con diastematomelia o filum terminale fijo también se
ha observado un mejor pronéstico en cuanto al deterioro neurologico y uroldgico

. . .y 264
si la intervencion no se demora 6 .

En cualquier caso el manejo terapéutico de los pacientes con aplasia cutis
de cuero cabelludo y defectos del tubo neural depende en gran medida de la
severidad del caso concreto y va a requerir de la colaboracion entre pediatra,

dermat6logo, neurocirujano y cirujano plastico.
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La presencia de raquisquisis o craniosquisis en pacientes con aplasia cutis
congénita, es un hallazgo bien conocido y del que existen numerosos ejemplos en
la literatura cientifica. Sin embargo, es llamativo el hecho de que tales defectos
Oseos generalmente se localizan, en los casos publicados, justo por debajo de las
lesiones cutaneas. La presencia de disrafismos asociada a otros defectos cutaneos
de la linea media diferentes de la aplasia cutis también es un hecho bien
documentado en casos como la hipertricosis, las fositas, los acrocordones,
pseudocolas o colas verdaderas, los lipomas, hemangiomas, cicatrices congénitas,

y los quistes dermoides y senos (ver punto 1.8.4.D).

Si tenemos en cuenta los conocimientos sobre embriologia humana y la
hipdtesis de cierre intermitente del tubo neural, parece 16gico pensar que podamos
encontrar diferentes defectos asociados sobre la linea media, a distintos niveles,
tanto en profundidad como a lo largo de la misma linea media, sin que tales
defectos necesariamente tengan que localizarse en el mismo punto. Ademas, estos

defectos podrian afectar a cualquiera de las hojas embrionarias.

No hemos encontrado en la literatura ningin caso de aplasia cutis de cuero
cabelludo asociado a raquisquisis a distancia, quizd porque las pruebas
complementarias se focalizan frecuentemente en la zona del defecto, o porque no
se le da valor a la presencia de raquisquisis distales, ya que se consideran

“normales” al ser tales defectos de cierre muy comunes en la poblacion adulta.
La observacion “casual” en la consulta de dermatologia pediatrica de

varios casos de aplasia cutis de cuero cabelludo con raquisquisis lumbo-sacra,

asociada o no a otros defectos, y la dificultad de clasificar a algunos de estos
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pacientes segun la clasificacion de Frieden, fueron los motivos que nos animaron a

iniciar esta investigacion.

2.2. OBJETIVOS CONCRETOS

2.2.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Estudio descriptivo de los casos diagnosticados en el Servicio de Dermatologia

del Hospital Clinico Universitario de Valencia entre Septiembre de 1993 y

Diciembre de 2004.

2. Andlisis estadistico de las posibles asociaciones entre los distintos signos y

particularidades clinicas de los pacientes.

3. Valorar si la aplasia cutis puede ser un marcador de defectos de cierre del tubo

neural y/o de otros defectos congénitos, especialmente de la linea media, tanto

subyacentes como a distancia.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

4. Plantear un protocolo diagnostico de aplasia cutis de cuero cabelludo.

5. Caracterizacion dermatoscopica de esta patologia.

6. Proponer una nueva clasificacion de la aplasia cutis de cuero cabelludo.
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III. PACIENTES Y METODOS

3.1. PACIENTES

Se han revisado los registros del Servicio de Dermatologia del Hospital
Clinico Universitario de Valencia en los que constaba el diagnostico de aplasia
cutis en la historia clinica. Inicialmente se localizaron quince casos (ocho varones
y siete hembras) todos ellos con lesiones congénitas en el cuero cabelludo
diagnosticadas de esta enfermedad, entre Septiembre de 1993 vy Julio de 1998
(casos del 1 al 15).

Desde Julio de 1998 hasta Diciembre 2004 se han ido incorporando al
estudio los nuevos casos que han consultado en nuestra 4rea hasta completar un
total de 35 pacientes (15 de sexo femenino y 20 de masculino). Varios pacientes
que consultaron entre Enero y Junio de 2005 no han sido incorporados a este

trabajo, aunque sus fotografias ayudan a ilustrarlo.
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3.2. METODOS

3.2.1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado una busqueda bibliografica en las bases de datos PUBMED
y en la base de datos del Instituto de la Historia de la Ciencia y Documentacion
Lopez Pifiero, hasta Junio de 2005. Ademas se han consultado otros articulos de
interés citados en algunas de las publicaciones y algunos textos importantes de

esta especialidad.

Las palabras clave utilizadas para la busqueda principal fueron: Aplasia
cutis, cuero cabelludo, raquisquisis, disrafismo, linea media y piel, solas o en

combinacion.

Se realizaron otras busquedas mas especificas al profundizar en los

diferentes apartados de la tesis.

3.2.2. HISTORIA CLINICA.

Aunque la aplasia cutis puede encontrarse en muchas localizaciones,
hemos centrado nuestro estudio en los casos de localizacion en cuero cabelludo,
que por otra parte es la mas frecuente. Este ha sido el criterio imprescindible para

la inclusion de los pacientes en el estudio.

El protocolo utilizado para la realizacion ordenada de la historia clinica y

para la peticion de pruebas complementarias se obtuvo a partir de una

132
5

modificacion del protocolo de Evers de 199 ( ver figura 4 y pagina siguiente).
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PROTOCOLO APLASIA CUTIS. Fecha: Hospital:

Numero de historia: Numero de caso:

Nombre:

Sexo: Fecha de nacimiento:
Antecedentes personales

Edad de la madre en el embarazo: Edad del padre en el embarazo:

Medicaciones de la madre durante el embarazo ( especialmente acido folico,
antitiroideos, ac. valproico, vit A, abortivos, alcohol, drogas):
Alteraciones en embarazo y parto:

Varicela o herpes durante el embarazo:

Alteraciones de la placenta:

Embarazo tinico o multiple(gemelar...):

Abortos:

Antecedentes familiares

Familiares con lesiones similares:

Otras enfermedades en familiares:

Lesiones cutdneas en cuero cabelludo

Numero de lesiones:

Localizacion en el cuero cabelludo:

Tamano(diametro mayor en cm):

Forma, aspecto, superficie, etc:

Tipo (membranosa, atrofica, hipertrofica)

Collarete de pelo (si/no):

Lesiones cutaneas en otras localizaciones:

Anomalias asociadas:

Dientes (aspecto, retraso denticion ):

Unas:

Cutis marmorata(si/no):

Exceso de vello sobre linea media de espalda:

Otras alteraciones de la linea media:

Alteraciones en los miembros (pié plano, etc.):

Alteraciones neuroldgicas:

Alteraciones cardiacas (si sospecha: valoracion cardiolégica):
Incontinencia urinaria o nicturia:

Alteraciones oftalmolégicas (coloboma, miopia, etc):
Anomalias en orejas, pezones, etc:

Pruebas complementarias

ECO

Rx craneo y raquis

Rx miembros ( si sospecha alteracion o existe onicodistrofia):
RNM cerebro-espinal:

Fotografias:

Biopsia (NO HASTA TENER PRUEBAS DE IMAGEN):
Cariotipo:

Dermatoscopia:

Observaciones: Diagnostico:
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Dado que las pruebas complementarias solicitadas han sido las mismas que
se piden, de forma rutinaria, en estos casos, en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Clinico Universitario de Valencia, no se requiri6 consentimiento
informado a los pacientes, excepto para la realizacion puntual de pruebas de riesgo

como biopsias 0 RNM.

Los resultados de las pruebas complementarias fueron dados por los
respectivos  especialistas incluyendo radidlogos, neurocirujanos, pediatras,

patologos, cardiologos, cirujanos generales y plasticos, etc

Las historias clinicas de todos los pacientes del estudio se detallan en el

punto 4.1. y sus caracteristicas mas importantes se resumen en las tablas Il y IV.

3.2.3. ANATOMIA PATOLOGICA.

Las muestras cutaneas procesadas para el estudio histopatoldgico fueron
fijadas en formol neutro al 10% e incluidas en parafina. Secciones de 4
micrémetros fueron tefiidas con hematoxilina eosina. Se realizo un estudio
inmunohistoquimico mediante la técnica de avidina-biotina- peroxidasa para
estudiar la expresion de la proteina S-100, neurofilamentos y antigeno epitelial de
membrana. Brevemente, la peroxidasa endoégena fue abolida mediante la
incubacion en H202 al 0.3% en metanol absoluto durante 30 min. Los anticuerpos
primarios se incubaron durante 45 minutos a temperatura ambiente. Las diluciones
y lavados fueron realizados con tampon Tris, pH 7.2. La peroxidasa fue revelada
con una solucion de diaminobenzidina (0.5 mg/ml) y H202 (3 microlitros/ml). Se
realizd contraste con hematoxilina, y se deshidrataron las secciones mediante una
serie decreciente de alcoholes, seguidos de xilol, y montaje con Permount. El
producto del revelado, de color marrén, fue fotografiado en un fotomicroscopio

Leitz Laborlux 11.
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3.2.4. DERMATOSCOPIA

Se ha utilizado un dispositivo de dermatoscopia digitalizada Fotofinder ®

(Teachscreen).

Todas la imagenes se obtuvieron por transiluminacién con una ampliacion
20 X y utilizando como medio de inmersion una mezcla al 50% de agua y alcohol

de 96°.

3.2.5. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio se ha enfocado como andlisis de serie de casos. Se han
distinguido dos apartados. En el primero, de cardcter descriptivo, se han resumido
cada una de las variables y se presentan diferenciadas por sexo; para las variables
categoricas se han calculado los porcentajes, y para las variables cuantitativas la

media aritmética.

En el segundo apartado se valoran posibles asociaciones entre las variables
de interés mediante analisis bivariante. En el caso de variables categoéricas, para la
comparacion de frecuencias de tablas 2 x 2 o tablas n X m, se ha aplicado el test de
Chi cuadrado de homogeneidad. Cuando se analizaron variables dicotdmicas se
aplico el test de Fisher si fue necesario y se han calculado las odds ratio como
medida de asociacion. En el caso de que las caracteristicas de las variables lo
permitieron y ofrecia interés clinico, algunas variables se trataron como ordinales
y se calculd el test de Chi cuadrado de tendencia de proporciones. Para la
comparacion de medias de variables cuantitativas (edad de los padres por ejemplo)

en distintos grupos se ha aplicado el ANOVA de un factor.
Se han presentado los valores p de significacion estadistica, de manera que

se han identificado aquellas variables con mayor relacion estadistica que pudieran

ser de utilidad en un eventual andalisis multivariable en el futuro, con un grupo de
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pacientes mas numeroso. Habitualmente se considera al nivel de significacion
estadistico con un error alfa igual o inferior a 0.05, pero, dado el tamano de la
muestra, se han considerado y se resaltan como “marginalmente significativos”
valores p ligeramente superiores, que a la luz de los resultados pudieran tener

interés.

El andlisis se ha realizado siguiendo una secuencia de emparejamiento de
variables dos a dos para presentar la asociacion que pudiera haber entre todas las
variables incluidas en el estudio. De los resultados se han seleccionado las tablas
de distribucion de las variables que tuvieron mayor interés y asociacion. También
se resumen todos los valores p en una Unica tabla conjunta. Ciertas variables
cuantitativas fueron categorizadas de forma conveniente para facilitar el andlisis y

la representacion de la distribucion grafica por las categorias establecidas.

Los datos fueron grabados en el modulo de base de datos de Epi Info y
posteriormente exportados a SPSS. En los célculos estadisticos y la confeccion de
graficos se han utilizado los programas informaticos Epi Info version 6.04 y SPSS

version 10.0.
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IV. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LOS CASOS DEL ESTUDIO

Se detallan a continuacion las historias clinicas de los pacientes del estudio

y se hacen comentarios sobres los puntos mas interesantes de cada caso.

Se ha intentado en todos los casos dar el diagndstico siguiendo la
clasificacion por grupos de Frieden. Esta clasificacion no siempre resulta facil de
aplicar porque muchas veces los pacientes presentan caracteristicas de mas de un
grupo a la vez, al no ser éstos excluyentes, porque no han sido completamente
estudiados y carecemos de parte de la informacion, porque encontramos pacientes
con signos no recogidos previamente en la literatura, o porque se trata de formas
incompletas de un sindrome, etc. En aquellos casos en los que hemos tenido dudas
a la hora de clasificar a los pacientes, se ha razonado el diagndstico tras la

descripcion de cada caso.

Debido a la falta de precision de esta clasificacion, los resultados del
analisis respecto a la misma, que se exponen en los apartados siguientes, deben ser

interpretados con cautela.

Hemos introducido ademas una “nueva” forma de clasificar los pacientes
con un criterio morfologico (segun el aspecto clinico de la aplasia cutis:
Membranosa, atrofica o hipertrofica), que resulta mas facil de aplicar que los
grupos de Frieden, y que también se ha analizado para comprobar su utilidad de

una forma objetiva.
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PACIENTE 1 : RGB. Ao de nacimiento: 1992. Afio de inclusion: 1997.

Nifa de 14 meses de edad en el momento del diagndstico.

El embarazo y parto fueron normales, sin antecedentes de toma de medicacion
sospechosa (vitaminas, calcio, hierro). Su madre tenia 26 afios en el momento del
embarazo y su padre 32. Parece ser que la madre tuvo un aborto previo. La

paciente no tenia otros hermanos.

Figura 22: Aplasia cutis en cuero cabelludo. Figura 23: raquisquisis L5-S1

(caso 1).

Presentaba desde el nacimiento una gran lesion, a lo largo de la sutura sagital, de
15 x 4 cm. (60 cm?). Se trataba de una placa de aspecto atréfico, con piel fina, lisa
y blanquecina, con escasos pelos, adherida a la calota, dificil de pellizcar y
transparente, que permitia observar los vasos sanguineos a su través. Durante la
etapa neonatal era mds eritematosa y con el tiempo se habia ido haciendo mas
blanquecina y abollonada en algunas zonas. No estaba ni habia estado rodeada de
collarete de pelo. No se apreciaban molestias subjetivas ni tenia lesiones en otras
localizaciones. Su padre tenia también una lesion similar desde el nacimiento.
Presentaba un cutis marmorata acentuado tras el bafio y estaba en estudio por
neumonias de repeticion (se descartd fibrosis quistica e inmunodeficiencias
aunque la paciente tuvo un déficit transitorio de Ig A).

Se solicitaron radiografias de craneo y raquis (realizadas a los 6 afios de edad) que

demostraron la presencia de raquisquisis a nivel L5-S1, siendo el resto de la
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exploracion normal. Posteriormente se realizd una RNM cerebral y de raquis (a
los 7 afios de edad) que resulté normal.

Cariotipo normal.

La biopsia mostraba una fibrosis dérmica con coldgeno en haces paralelos a la
superficie, con muy escasas células inflamatorias mononucleares en la dermis
superficial, y epidermis con discreta papilomatosis sin otras alteraciones
significativas.

No se dio ningun tratamiento y se revisé anualmente hasta 1999.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, atréfica, Grupo 1, con
raquisquisis de L5-S1 a distancia. Posiblemente de herencia Autosdémica

Dominante.

PACIENTE 2 : CGC. Afo de nacimiento: 1961. Afio de inclusion: 1998.

Era el padre de la paciente nimero 1.

Se trataba de un varén que tenia 36 afios en el momento de la consulta.
Desconocia los antecedentes de su embarazo y parto pero referia que la edad de su
madre era de 23 afios y la de su padre de 33. Tenia solo una hermana sin patologia

de interés y no tenia otros antecedentes familiares.

Figura 24: Aplasia cutis en cuero cabelludo en hija y padre (A la izquierda

caso 1y ala derecha caso 2).
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Presentaba una lesion en cuero cabelludo, desde el nacimiento, sobre la sutura
sagital, asintomatica, similar a la de su hija, de 11 X 3 cm. (33 cm’)
aproximadamente de tamafio, con piel blanca, nacarada, de aspecto atrofico,
adherida a la calota, con escasos pelos, y con algunas zonas abollonadas. Parece
ser que al nacimiento era mas abultada y eritematosa. No asociaba collarete de
pelo. No tenia lesiones similares en otras localizaciones y el resto de la
exploracion fisica fue normal salvo por asociar un cutis marmorata y pies planos.
En la radiografia de raquis no se observo alteracion en los arcos posteriores,
unicamente se observd ligera escoliosis de doble curva. En la radiografia de
craneo existia una radiotransparencia en situacion frontal o parietal izquierda
sugestiva de corresponder a impronta vascular o alteracion en las partes blandas de
dicha zona. En la RNM cerebral se observo una alteracion de intensidad de la
sefial en la substancia blanca periatrial bilateral y focos hiperintensos en la
secuencia FLAIR compatibles con lesiones desmielinizantes. Tras administracion
de contraste no se evidencid captacion patologica del mismo por las lesiones. No
se evidenciaron otras alteraciones morfoldgicas ni de intensidad de senal
significativas en parénquima cerebral, cerebeloso ni troncoencefilico. La linea
media estaba centrada y el tamafio ventricular era normal. La RNM cervical,
dorsal y lumbar demostré una ligera escoliosis cérvicodorsal sin otros hallazgos
patoldgicos.

El cariotipo era normal.

Se realiz6 una biopsia (ver figura 25).

No solicité tratamiento. Se remiti6 al paciente al Servicio de Neurologia para
valoracion de los focos desmielinizantes cerebrales pero no acudio a la visita y no

se ha revisado desde 1999.
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Figura 25: Histopatologia caso 2: HE: Vision panoramica (30X) en la que se
aprecia una retraccion de la superficie epidérmica y una fibrosis colagena
dérmica en haces gruesos paralelos a la superficie. NF: Inmunohistoquimica
para neurofilamentos, en la que se identifican los axones de un nervio de
pequeiio calibre (puntos marrones) (400X). Vision panoramica de la
inmunohistoquimica para la proteina S-100 (que marca células de Schwann),
y que a este aumento (40X) no muestra inmunotincion, lo que prueba de la
escasez de estructuras neurales que contengan células de Schwann.
Finalmente un detalle (250X) de un nervio perianexial positivo, como control

de la técnica en esta misma biopsia.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, atrofica, Grupo 1,
asociada a escoliosis y lesiones desmielinizantes cerebrales. Posiblemente de
herencia Autosémica Dominante.

Comentarios: Aunque los casos 1 y 2 han sido clasificados como Grupo 1 de
Frieden, debe tenerse en cuenta que las caracteristicas de las lesiones cutdneas, la
herencia y la presencia de cutis marmorata podrian ser indicadores de una forma

incompleta de sindrome de Adams-Oliver. No hemos considerado la presencia de
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pies planos en el padre como una malformacion de miembros suficiente para dar

este diagndstico.

PACIENTE 3 : CSF . Ao de nacimiento: 1992. Ao de inclusion: 1998.

Nifio de 4 afios de edad nacido en 1992 tras parto normal pero provocado por
retraso. Su madre tenia 23 afos y su padre 35. Durante el embarazo la madre habia
estado recibiendo tratamiento con Rifaldin® (Rifampicina), Cemidén®
(Isoniacida) y otra medicacion que no recuerda pero que también era para tratar la
tuberculosis. Entre los antecedentes de la madre destacaba psoriasis. Tenia un
hermano sin lesiones y no habia otros antecedentes familiares.

Presentaba desde el nacimiento una placa triangular en el vértex, de 1.5 x 2.5 cm.
(1.87 cm?), de tacto fibroso y sin cabellos, pero que los primeros dias habia tenido
un aspecto transparente eritematoso y blando al tacto. La lesion se rodeaba de un
collarete de pelo mas grueso y rizado alrededor.

Presentaba varios nevus congénitos pero ninguno de ellos en relacion con la lesion
de aplasia cutis ni sobre la linea media (Se extirpd uno de ellos localizado en la
nalga izquierda con resultado tras tincion con hematoxilina - eosina de nevus
melanocitico de la union). Los otros nevus congénitos estaban localizados en la
cabeza (frontal derecho) y cara interna de muslo derecho respectivamente y
crecian de forma proporcional al crecimiento del paciente. Resto de exploracion
fisica sin interés.

El motivo de consulta no era el diagnostico de la lesion de cuero cabelludo sino
que habia sido remitido por su pediatra para valoracion de los nevus. Estaba
asintomatico.

Se solicitaron radiografias de craneo y raquis. El craneo era normal pero en la
radiografia de raquis (realizada a los 4 afios de edad) se observd una ausencia de
fusion total posterior en L5 y S1. La RNM cerebral era normal pero en la RNM de

raquis (realizada a los 7 afios de edad) se apreciaba una raquisquisis sacra.
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Figura 26: Aplasia cutis de cuero cabelludo y raquisquisis L5-S1 (caso 3).

El cariotipo era normal.

En la biopsia se observé atrofia epidérmica con esclerosis dérmica subyacente con
pérdida de anejos cutdneos.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con
collarete, Grupo 1, con raquisquisis de L5-S1 a distancia.

En la actualidad esta sin tratamiento y se revisa anualmente.

Comentarios: Se trata de un caso esporadico en el que llama la atencion el
antecedente de toma de medicacion anti tuberculosa durante el embarazo. Sin
embargo esta medicacion no se ha relacionado con anterioridad con la aparicion

de aplasia cutis ni con disrafismos.
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PACIENTE 4 : AMS. Ao de nacimiento: 1991. Ao de inclusion: 1999.

Nifia de 4 afios, nacida en 1991, sin antecedentes familiares ni personales de
interés. Su madre refirid6 haber tomado Almax® (almagato) como antidcido
durante el embarazo y Cariban® (Doxilamina y piridoxina) como antiemético. En
el embarazo su madre tenia 27 afios y su padre 26. El parto fue asistido con
ventosa. Tenia una hermana menor sana.

Presentd en el nacimiento una lesion en el vértex que su madre definid “como una
quemadura”, que cur6d dejando la lesién que se observa en la actualidad, y que
consistia en una placa alopécica blanquecina redondeada de 1 cm. de diametro
(0.78 cm?) con disposicion tangencial de los pelos de alrededor. La placa contenia
un elemento papuloso central que segiin la madre se volvia rosado en ocasiones y
se erosionaba dejando una costra, que la madre trata con pomada de mupirocina
por prescripcion de su dermatologo de zona. Le dolia a la presion y el aspecto era

cicatricial.

Figura 27: Aplasia cutis de cuero cabelludo (caso 4).

No asociaba anomalias evidentes en ninguna otra zona. Su madre refirié que la
nifia habia tenido un ligero retraso en la aparicion de la denticién (incisivos
inferiores a los 10 meses).

Se solicitaron radiografias de craneo y raquis (a los 5 afios de edad) en las que no
se observaron alteraciones salvo un defecto de cierre de S1. La presencia de
raquisquisis y collarete fueron los motivos por los que decidimos solicitar una

RNM cerebral (a los 5 afios) y de raquis (a los 8 afios) que resultaron normales.
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No se hizo biopsia.

Cariotipo normal.

Dej6 de acudir a revisiones en 1999.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con

collarete, Grupo 1, y con raquisquisis de S1 a distancia.

PACIENTE 5 : APG. Afio de nacimiento: 1976. Afio de inclusion: 1997.

Varon de 20 afios, nacido en 1976, tras embarazo y parto normales. La edad de sus
padres en el embarazo era de 25 afios. Sin antecedentes personales de interés, tenia
una hermana con lesiones similares.

Solicitd que le extirpasemos, por motivos estéticos, una lesion consistente en una
placa de 4 cm., constituida por varias formaciones nodulares confluyentes, duras
al tacto, de color blanquecino, con formas desiguales, algunas de ellas ovaladas,
dando un aspecto abollonado e hipertrofico, delimitadas por un collarete de pelos
algo mas duros seglin el paciente, y localizadas sobre el vértex, extendiéndose
sobre el parietal izquierdo. Junto a esta lesion tenia un elemento similar de 1.5 cm.
de diametro, ligeramente ovalado, con el eje mayor dispuesto en paralelo a los
nodulos que constituian la lesion mas grande, y separado de ésta por una fina
franja de pelos duros. Algo més separada de las anteriores y con una localizacion
sobre la sutura sagital, presentaba otra lesion semejante, individual, ovalada, de
1.5 cm. de diametro, con su eje mayor mas o menos dispuesto sobre la sutura, y
también rodeada de un collarete de pelo duro. En total el defecto ocupaba unos 14
cm’. Era asintomatico.

No tenia ninguna otra alteracion de interés.

La impresion diagnodstica inicial fue de aplasia cutis o hamartoma.

Se solicitd una radiografia de craneo, que fue normal y del raquis (a los 21 afios de
edad), en la que apareci6é una raquisquisis en S1. También se realiz6 una RNM

cerebral y de raquis que resulté normal.
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Figura 28: Aplasia cutis (caso 5). Figura 29: Raquisquisis S1 (caso 5).

En la biopsia se apreciaba una epidermis normal que asentaba sobre una dermis
escasamente celular con aumento de coldgena y respecto a la dermis normal

adyacente (ver figura 30).

=

Figura 30: Histopatologia caso 5: HE.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, hipertrofica, con
collarete, Grupo 1, con raquisquisis de S1 a distancia. Posiblemente Autosomica
Dominante.

El paciente estaba pendiente de la exéresis completa de la lesién y no se le ha

vuelto a revisar desde 1999.
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PACIENTE 6 : MPG. Ao de nacimiento: 1980. Afo de inclusion: 1999.

Es la hermana del paciente nimero 5.

Se trataba de una mujer de 18 afios en el momento de la consulta, sin antecedentes
personales de interés, salvo miopia , nacida tras un embarazo y parto normales, y
que tenia un hermano con lesiones similares. Sus padres tenian 29 afios en su
embarazo y desconoce si su madre tomo6 alguna medicacion durante el mismo.
Presentaba una lesion alopécica de 5 X 3 cm. de didmetro, localizada en vértex,
congénita, constituida por tres elementos nodulares, uno de ellos de 2 cm. y los
otros dos de 1 cm. cada uno (en total abarcaba unos 6,3 cm’) La piel que los
recubria era lisa, blanquecina-anaranjada y de aspecto abollonado. La lesion estaba
bien delimitada y se rodeaba de un collarete de pelo mas duro e irregular que el
resto del cabello de la paciente. Era asintomadtica y no producia a la paciente tanta

preocupacion estética como a su hermano.

Figura 31: Aplasia cutis (caso 6).

En el resto de la exploracion destaco la persistencia de los caninos superiores de
leche.

En el estudio radiografico (a los 19 afios de edad) no se observaron alteraciones
craneales pero presentaba una ausencia de fusiéon completa posterior de S1 que
parecia corresponder a la fusion distal entre la lamina derecha y la apofisis
espinosa. La apofisis transversa izquierda de L5 presentaba morfologia sacra
articulandose con el ala sacra correspondiente. También presentaba una ligera

escoliosis izquierda.
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La RNM cerebral y de raquis detectd una imagen compatible con granuloma por
colesterol en la punta del pehasco izquierdo y una imagen de aspecto quistico
intramedular a nivel de C7-D1 hiperintensa en las secuencias potenciadas en T2 e
hipointensa en las secuencias potenciadas en Tl compatible con
hidrosiringomielia. También se detecté una pequefia herniacidn intraesponjosa en
los platillos vertebrales superior e inferior L1-L2.

Se hizo una interconsulta al servicio de neurocirugia donde controlan la evolucion
de la hidrosiringomielia que por el momento es asintomatica. Una segunda RNM
cérvico-dorsal (a los 20 afios de edad) no ha demostrado progresion de la

hidrosiringomielia.

Figura 32: RNM raquis cervical: Hidrosiringomielia (caso 6).

Las biopsias tomadas de la lesion demostraron una fibrosis coldgena dérmica
marcada, con ausencia de anejos cutdneos (se ha extirpado la lesion
completamente en tres tiempos).

El cariotipo fue normal.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, hipertréfica con
collarete, Grupo 1, asociada a raquisquisis S1 e hidrosiringomielia asintomatica
C7-D1. Posiblemente Autosémica Dominante.

Comentarios: La presencia de defectos espinales se considera como Grupo 4 de

Frieden cuando éstos se localizan justo por debajo de la aplasia cutis. En este caso,
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y en general en todos los casos de este estudio donde hemos detectado raquisquisis
o alteraciones medulares a distancia del la lesion del cuero cabelludo, hemos

clasificado a los pacientes en el Grupo 1 pero sefialando esta peculiaridad.

PACIENTE 7 : JSS. Afio de nacimiento: 1959. Afio de inclusion: 1998.

Varén de 35 afios. La edad de su madre era de 31 afios y la de su padre de 32.
Desconocia si su madre tom6 medicacion en el embarazo. Sin antecedentes
personales ni familiares de interés. Presentaba desde el nacimiento una placa
redondeada alopécica de 4 cm. de didmetro (drea de 12,56 cm’) en la zona
occipital, asintomatica, del color de la piel normal, pero de superficie mamelonada
cerebriforme, con aspecto hipertréfico. No habia alteracion alguna de los pelos
que la rodeaban. No asociaba otras alteraciones.

Solicitaba exéresis .

Figura 33: Aplasia cutis, craniosquisis y raquisquisis S1 (caso 7).

En la radiografia de craneo se apreci6 una lesion blastica o calcificacion en intimo
contacto con la tabla externa sin afectarla y con signos de benignidad. En la
radiografia de raquis se detectd una raquisquisis leve de S1.

El TAC cerebral aprecié una lesion hiperdensa con calcificaciones redondeadas
que recuerdan flebolitos, de 4 cm. de didmetro maximo, localizada en piel y tejido
celular subcutaneo de area central y paracentral derecha de la region occipital. En
la zona donde presentaba mayor tamafio se mostraba separada por un plano graso
de clivaje de los planos musculares profundos, y en ningin momento proyectaba
continuidad con estructuras intracraneales, intra o extraaxiales. Se observd un

defecto 6seo de fusion occipital en linea media cercana a la lesion. El caracter
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hiperdenso en vacio de la lesion asi como las caracteristicas de las calcificaciones
en ella contenidas sugirieron al radidlogo que pudiera tratarse de un hemangioma
de partes blandas.

Como nos planteaba el diagnéstico diferencial con un hamartoma, se hizo biopsia
de un borde de la lesion que mostr6 fibrosis colagena dérmica compatible con el
diagnostico de aplasia cutis.

No se hizo cariotipo.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, hipertrofica, Grupo 1,
asociada defecto 0seo occipital subyacente y raquisquisis de S1.

Comentarios: La afectacion de la calota, que puede extenderse incluso a
duramadre o meninges, por debajo de la lesion de aplasia cutis, se considera

Grupo 1 de Frieden.
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PACIENTE 8: ACQ . Ao de nacimiento: 1996. Ano de inclusion: 1997.

Nifia de 4 meses, sin antecedentes personales ni familiares de interés que
presentaba, en zona occipital, una gran malformacion capilar en cuyo centro podia
observarse una lesion redondeada, de 0.5 cm, (0.78 cm?) de aspecto cicatricial
atrofico y rodeada de un mechén de cabello. La paciente no tenia otras

alteraciones visibles y la lesion parecia asintomatica.

Figura 34: Mechon asociado a aplasia cutis y malformacion capilar (caso 8).

Dada la corta edad de la paciente no se no realizaron pruebas complementarias en
la primera vivita y la paciente no ha seguido acudiendo a las revisiones
recomendadas, por lo que desconocemos su evolucion.

Diagnoéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con
mechon, Grupo I, asociada a malformacion capilar.

Comentarios: La mayoria de autores no considera a las malformaciones capilares
como marcador de defectos subyacentes pero si cuando se asocian a otros defectos
de la linea media y especialmente cuando aparece el signo del collarete (o

mechon).
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PACIENTE 9 : TFG . Ao de nacimiento: 1982. Afio de inclusion: 1998.

Muyjer de 15 afios, nacida tras embarazo y parto normales. La edad de su madre era
27 afos y la de su padre 29. Su madre tomd antieméticos durante el embarazo.
Entre los antecedentes familiares destacaba que su madre era asmatica y diabética.
Presentaba una lesion, en vértex, algo lateralizada a la derecha, de 1.5 X 1.2 cm.
(1,76 cm?®) de tamaifio, estrellada, de superficie lisa y brillante, de aspecto
cicatricial atrdfico, coloracion anaranjada y asintomatica. El pelo que la rodeaba
era normal. Cuando nacio, la lesion estaba cubierta por una serocostra.

Tenia escoliosis, un déficit de Ig A y estaba tratindose un acné localizado en la
espalda. A la exploracion fisica se descubrieron multiples pequefas cicatrices
queloideas sobre lesiones de varicela y una ligera xerosis generalizada. Sufria

migrafas con frecuencia y era miope.

Figura 35: Aplasia cutis (caso 9).

Las radiografias de cradneo y raquis asi como la RNM cerebral fueron normales. En
la RNM de raquis (realizada a los 17 afos) solamente destacé una posible hernia
discal en el nivel T6-T7.

En la biopsia se apreci6é un engrosamiento fibroso de la dermis papilar y reticular,
que se extendia al tejido celular subcutdneo. Se acompanaba de una desaparicion
de anejos cutaneos y de un muy discreto infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
perivascular. La epidermis suprayacente mostraba un ligero adelgazamiento, con

alargamiento de las crestas interpapilares.
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Figura 36: Histopatologia caso 9: HE: 100X: Muestra cutanea de superficie
centralmente deprimida. Detalle de la dermis reticular con haces colagenos
paralelos a la superficie y sin anexos. 40X: En este caso en vecindad al tejido
subcutaneo existe una proliferacion de nervios periféricos de tipo neuroma
traumatico.

100X: Detalle de la imagen anterior.

El cariotipo fue normal.

El defecto se ha extirpado por completo y la histopatologia de esta pieza mostrd
pérdida de anejos cutaneos, fibrosis con colagenizacion y escasos componentes
inflamatorios.

Diagnostico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, Grupol.

118



PACIENTE 10: ESS. Ano de nacimiento: 1980. Afio de inclusion: 1997.

Var6n de 16 anos. Su madre tenia 20 afios y su padre 23. Destacaba el antecedente
de un hermano fallecido a los 5 meses de una cardiopatia congénita. Tenia dos
lesiones redondeadas, de 1 cm. cada una (area total de 1,57 cmz), desde el
nacimiento, en vértex, consistentes en placas de alopecia con piel hipertréfica y
collarete de pelos duros tangenciales al borde de las placas y formando un

remolino. Eran asintomaticas (ver figuras 18 y 37).

Figura 37: Aplasia cutis, deformidad toracica e hipertricosis en la linea

media (caso 10).

Ademas el paciente asociaba escoliosis, una deformidad de la caja toracica, y una
macula pigmentada en zona lumbar sobre la linea media y con pelos hipertréficos.
También tenia varios nevus melanociticos congénitos en tronco.

Se le realiz6 una RNM cerebral y de raquis con normalidad de las estructuras
encefalicas, osteodiscales y el cono medular.

No se dispone de radiografias de craneo ni de raquis.

No se hizo cariotipo.

El paciente no ha vuelto a revisiones por lo que se desconoce su evolucion.
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Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con
collarete, Grupo 1.

Comentarios: La deformidad tordcica que presentaba el paciente podria
considerarse como secundaria a la escoliosis, y la escoliosis no se ha considerado
hasta el momento como un defecto relacionado con la aplasia cutis. La presencia
de hipertricosis en la linea media dorsal en las razas mediterraneas tampoco se
considera marcador de otros defectos de la linea media salvo en casos particulares.
El antecedente de cardiopatia congénita en su hermano nos hace sospechar que

pueda tratarse de una forma no esporadica.

PACIENTE 11: EMA. Afio de nacimiento: 1992. Afio de inclusion: 1998.

Varén de 6 afos de edad nacido tras parto provocado por ser meconial. Su madre
tenia 18 afos y su padre 21. Sin antecedentes familiares de interés. Tenia un
hermano menor con un hemangioma. Presentaba desde el nacimiento una lesion
localizada en lado derecho del vértex, redondeada de 1.5 cm. de diametro (area de
1.76 cm?), lisa, con aspecto de piel en papel de fumar arrugandose con facilidad,
de color ocre, alopécica, y con una zona azulada central algo més deprimida. La

lesion se rodeaba de un collarete de pelos hipertréficos.

Figura 38: Aplasia cutis (caso 11).
Al nacimiento presentd6 abundante lanugo que habia desaparecido pero se

observaba un exceso de vello en la linea media de la espalda cubriendo la zona de

la columna vertebral. Tenia un paladar ojival, con denticion normal y un aumento
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de la separacion anormal entre los pezones. A la exploracion se observo una
mancha café con leche tnica en zona inguinal izquierda y un nevus congénito
entre los dedos anular y mefiique de la mano izquierda (extirpado en Junio de
1998). A la edad de 6 afios persistia la nicturia, que desaparecid posteriormente.

Se realizaron radiografias de craneo, raquis y miembros donde solamente se
observo un retraso en la maduracion 6sea. La RNM cerebral y de raquis fueron
normales. El cariotipo fue normal.

La madre del paciente rechazo la biopsia.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con
collarete, asociada a hipertricosis de la linea media posterior, paladar ojival y
nicturia. Grupo 1.

Comentarios: Algunas alteraciones del desarrollo maxilofacial como paladar
hendido y labio leporino se incluyen en el Grupo 1 de Frieden, como suponemos
también ocurre con el paladar ojival. La persistencia de la nicturia es un motivo
mas que suficiente para la solicitud de pruebas de imagen de raquis en los
pacientes con aplasia cutis dada la posibilidad de sindrome urolégico por

disrafismo espinal.

PACIENTE 12: IMM. Afio de nacimiento: 1985. Afo de inclusion: 1998.

Varén de 12 afios, nacido tras embarazo y parto sin incidencias de interés. Su
madre tenia 22 afios y su padre 27. No tenia antecedentes familiares ni personales
de interés.

Consulto por presentar desde el nacimiento una lesion alopécica ovalada de 4 X
lem. (unos 4 cm?) en zona fronto-parietal de aspecto atréfico, lisa y brillante. Sin
collarete de pelo.

Las radiografias de craneo y raquis y la RNM cerebral fueron normales.

El cariotipo fue normal.

No se realizd biopsia por rechazo del paciente.

Diagnéstico: Aplasia cutis de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1.
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PACIENTE 13: RAV. Afio de nacimiento: 1987. Ano de inclusion: 1998.

Nifia de 10 afios de edad que habiamos estado siguiendo desde los 3 meses. Nacio
de un embarazo gemelar. La paciente nacié en segundo lugar, con presentacion
podalica, via vaginal. Su madre tenia 28 afos y su padre 30. Su hermana no tenia
patologia de interés. Tenia otro hermano vardon mayor sin lesiones.

Desde el nacimiento presentaba tres lesiones localizadas en zona de vértex y
parietal derecho, de 0.5 cm. de didmetro cada una (0.39 cm’ en total),
redondeadas, con centro blando y reborde mas duro, que asentaban sobre una zona
de piel con aspecto de "chichon", con piel muy blanca y fina. No habian cambiado
de aspecto significativamente en estos afos. Las lesiones se rodeaban de una zona

de pelo diferente, mas rizado que el resto.

Figura 39: Aplasia cutis (caso 13).

Tuvo retraso psicomotor que habia desaparecido y nicturia hasta los 7 afios.

A la exploracion presentaba una mancha café con leche en muslo izquierdo y otra
en lado derecho del abdomen.

La ecografia cerebral tras el nacimiento y la radiografia craneal y de las manos,
fueron normales.

Su cariotipo era normal.

La paciente rechazo la radiografia de raquis y la biopsia.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con

collarete, Grupo 1.
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Comentarios: Al igual que en el caso 11, la nicturia obliga a descartar un
sindrome urologico por medio de pruebas de imagen del raquis, pero los padres de
la paciente en este caso rechazaron la RNM. Aunque la paciente es fruto de un
embarazo gemelar, las lesiones no tienen ninguna relacion con las del Grupo 5 de

Frieden.

PACIENTE 14: ALP. Ao de nacimiento: 1992. Afio de inclusion: 1998.

Nifio de 6 afios de edad en el momento del diagndstico. La edad de su madre era
de 27 afos y la de su padre de 31. Durante el embarazo se detectaron
calcificaciones placentarias por ecografia. El parto fue provocado por falta de
progreso a las 40 semanas y finalmente se realizd cesarea por aparicion de
bradicardias fetales. Tenia bajo peso, un APGAR de 4/10, y una atresia ileal
completa tipo III con agenesia de mesenterio que se soluciond tras intervencion
quirargica.

Destacaba el antecedente familiar de CREST en la madre y diabetes mellitus en

otros dos familiares.

Figura 40: Aplasia cutis, atresia ileal y raquisquisis S1 (caso 14).

Presentaba una lesion localizada en zona parieto-occipital izquierda, consistente
en una pequefia placa alopécica, congénita, ovalada, de 1 cm. de didmetro mayor

(4rea de 0.78 cm?), con piel fina y lisa de color marron claro y rodeada de un
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collarete de pelos mas gruesos y duros que salian tangencialmente alrededor de la
lesion.

El paciente no presentaba ninguna lesion cutdnea de interés en el tronco ni en el
abdomen (exceptuando las cicatrices quirtrgicas).

Una ecografia cerebral que le habian practicado tras el nacimiento fue normal.

La radiografia de craneo era normal pero en la de raquis se observd una
raquisquisis de S1.

RNM craneal y raquis normales.

Cariotipo normal.

La madre rechazo6 la biopsia.

Se realizd6 dermatoscopia donde se aprecid una piel atréfica que dejaba
transparentar pequefios vasos capilares y que tenia una pigmentacién rojo-
anaranjada en el centro de la lesion. No se observaba ninguna estructura anexial en
la misma pero destacaba la presencia de algunos pelos terminales bi o
trigeminados en el borde de la aplasia, que partian de forma radial

tangencialmente desde el limite de la zona mas pigmentada central.

Figura 41: Dermatoscopia (caso 14).

Diagnéstico: Aplasia cutis de cuero cabelludo, membranosa, con collarete, Grupo
1, asociada a atresia ileal tipo III y agenesia mesentérica, y afectacion de la linea
media a distancia (raquisquisis S1).

Comentarios: La asociacion de aplasia cutis de cuero cabelludo con

malformaciones del tubo digestivo ha sido publicada con anterioridad englobada
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en los Grupos 4 y 6 de Frieden. Sin embargo en los casos del Grupo 4 la aplasia
cutis se localiza en el tronco y en los del Grupo 6b hay epidermolisis bullosa
asociada en grandes areas de extremidades y torso. Dado que el paciente
presentaba una lesion tipica de aplasia cutis membranosa de cuero cabelludo y no
cumplia los criterios para los Grupos 4 y 6, decidimos clasificarlo como Grupo 1

de Frieden.

PACIENTE 15: DGP. Afio de nacimiento: 1992. Afio de inclusion: 1998.

Nifia de 5 afios, nacida en 1992, tras parto prolongado. Su madre tenia 32 afios y
su padre 35. Entre los antecedentes familiares destacaba que tenia unas hermanas
gemelas mayores con onicodistrofia de 1* una de los pies. Este defecto también lo

presentd su abuelo paterno y una sobrina de éste.
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Figura 42: Arbol genealdgico (caso 15).

Presentaba desde el nacimiento tres lesiones localizadas en zona de vértex,
redondeadas, de 1.2, 0.4 y 0.8 cm. (4rea total de 1.5 cm®), que inicialmente eran
erosiones con costras, pero que en el momento de la primera visita tenian aspecto
de piel lisa, de color marron claro, brillante y sin pelo. No estaban rodeadas de
collarete de pelo.

Ademas tenia un nevus congénito en muslo derecho y una distrofia congénita de la

ufia del primer dedo del pié izquierdo.
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Las radiografias de craneo, raquis y pi€¢ izquierdo no detectaron ninguna
anomalia.
La RNM cerebral y de raquis detectd un pequefio quiste pineal menor de 1 cm.

El cariotipo fue normal.

Figura 43: Aplasia cutis y distrofia ungueal congénita (caso 15).

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 2
(Sindrome de Adams-Oliver). Asociada a quiste pineal. Posiblemente con
herencia Autosdémica Dominante.

Comentarios: Se han publicado casos de Sindrome de Adams-Oliver
previamente, en los que el paciente inicamente presentaba una pequefia hipoplasia

ungueal, en un contexto familiar, con lesiones tipicas de este sindrome.
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PACIENTE 16: TRV. Afio de nacimiento: 1992. Afio de inclusion: 1998.

Nifia de 8 afios de edad con antecedentes de parto por cesarea debido a falta de
dilatacion. Retraso en la denticion. Cutis marmorata generalizado los primeros
dias de vida. Su madre tenia 27 afios y su padre 31 durante el embarazo. No
medicacion ni enfermedades significativas de la madre en el embarazo.

Antecedentes familiares: Padre y dos tios (uno de ellos nacido muerto) con
Sindrome de Adams-Oliver. Posiblemente abuelo paterno también afectado

aunque solamente presentaba distrofia ungueal en ufias de los pies.
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Figura 44: Arbol genealodgico (casos 16, 17 y 18).

Consulté por presentar una placa alopécica irregular de 10 X 6 cm. de didmetro
(60 cm” aproximadamente) localizada en la linea media sobre la zona parieto-
occipital y vértex, congénita, recubierta por una piel que en el momento del
nacimiento era fina y transparente pero que con el tiempo se habia ido haciendo
abollonada, blanquecina, y con zonas hiperqueratosicas. Presentaba también un
collarete, alrededor de la placa alopécica, constituido por pelos mas finos y rizados
que los del resto del cuero cabelludo.

A la exploracion fisica se encontrd una fosita en zona sacro-coxigea, sobre la linea
media. También existia un acortamiento congénito de los tres primeros dedos del
pié derecho, con sindactilia parcial entre el segundo y tercer dedos. La dentadura
era normal. No se apreciaron otras deformidades en miembros. No refirio

sintomatologia neuroldgica ni genitourinaria.
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Pruebas complementarias: En las radiografias de craneo (tras el nacimiento) y
raquis completo (a los 8 afios) se apreciaba un craneo bifido, subyacente a la
aplasia cutis, que no requiri¢ tratamiento. También se observaba una falta de
fusién completa de L5 y del sacro. Las radiografias de los miembros inferiores
(tras el nacimiento) demostraron una ausencia de falanges distales de los tres

primeros dedos del pi¢ derecho.

Figura 45: Caso 16. Aplasia cutis, fosita sacra, raquisquisis L5-S1,

malformacion pié derecho, ausencia de falanges distales, defecto en calota.

Un TAC realizado tras el nacimiento descartd la asociacion con defectos del
parénquima subyacente.

Una RNM cerebral y de raquis completo (a los 8 afios) no detectd defectos
significativos.

Cariotipo normal.

No se realiz6 biopsia.
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En la Dermatoscopia se observa, ademas de una piel de caracter atrofico y sin
anejos, la presencia de cabellos finos y més claros que el resto, en la periferia de la

lesion (collarete).

Figura 46: Dermatoscopia (caso 16)

Diagnostico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, atrofica, con collarete,
Grupo 2 (Sindrome de Adams-Oliver) asociada a malformaciones de la linea
media cutaneas (fosita sacro-coxigea) y Oseas (craneo bifido y raquisquisis L5-

S1). Posiblemente herencia Autosdmica Dominante.

PACIENTE 17: JRF. Afo de nacimiento: 1961. Afio de inclusion: 1998.

Varon de 37 afios de edad, padre de la paciente 16, con antecedentes de
desprendimiento de retina derecha (es portador de lente intraocular), miopia,
hipospadia (intervenida), y varias intervenciones quirdrgicas por traumatismos y
fracturas oOseas.

Su madre tenia 26 afios y su padre 27 en el embarazo, que fue normal.
Antecedentes familiares: Dos hermanos (uno de ellos nacido muerto) e hija con
Sindrome de Adams-Oliver. Padre posiblemente también afectado aunque
Unicamente presentaba distrofia ungueal tipo onicogrifosis en el primer dedo de

los pies.
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Consulté por una lesion alopécica de 4 X 3 cm. de didmetro (area de 9.60 cm’
aproximadamente), localizada en zona del vértex, congénita, sin collarete de pelo
alrededor, de forma estrellada, recubierta por una piel lisa fina, blanquecina-
anaranjada, suave y de aspecto atréfico.

En la exploracion fisica destaco la presencia de onicodistrofia en dedos de ambos
pies, sin otras alteraciones en los miembros. Ausencia de sintomatologia

neurologica y genitourinaria.

Figura 47: Aplasia cutis y distrofia ungueal congénita (caso 17).

Pruebas complementarias: Las radiografias de craneo y raquis no detectaron
defectos de cierre.

En la RNM de raquis destacaba una tendencia a la inversion de la lordosis
fisiologica a nivel de C3-C4 con un abombamiento discal difuso que condicionaba
un ligero compromiso del canal medular. A nivel dorsal presentaba hernias
intraesponjosas en los platillos de las ultimas vértebras dorsales sin afectar el
canal. También se observo un pequeno hemangioma en T12. En la RNM cerebral
se observaban los espacios perivasculares de Virchow-Robin dilatados en centros
semiovales. Todas estas alteraciones fueron valoradas en el servicio de

Neurocirugia donde consideraron que no requerian tratamiento.
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Figura 48: RNM (caso 17).

El Cariotipo resultd normal.

No se hizo biopsia.

En la Dermatoscopia destacaba, ademas de la piel atrofica y carente de anejos que
corresponde a la aplasia cutis, la presencia de algunos cabellos finos y mas claros

en la periferia de la placa de alopecia.

Figura 49: Dermatoscopia (caso 17).
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Diagnostico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo de tipo atrofico, Grupo 2
(Sindrome de Adams-Oliver). Asociada a malformaciones de la linea media

(hipospadia, hemangioma vertebral T12). Posiblemente Autosémica Dominante.

PACIENTE 18: RRF. Afio de nacimiento: 1963. Afio de inclusion: 1998.

Var6n de 35 afios, hermano del paciente 17 y tio de la paciente 16. Su madre tenia
27 afios y su padre 28 en su embarazo, que fue normal. Antecedentes familiares de
padre, hermano y sobrina con Sindrome de Adams-Oliver. Tiene dos hijas que no
han heredado el defecto (ver figura 44)

Presentaba una unica gran lesion en vértex consistente en una placa alopécica
congénita de 6X8 cm. de didmetro (area de 38,46 cm’ aproximadamente),
redondeada, con piel de aspecto fino, blanquecino-amarillenta, lisa, atréfica. No se
palpaba defecto 6seo subyacente y no se rodeaba de collarete.

A la exploracion destaco la presencia de onicodistrofia tipo onicogrifosis en todos
los dedos de los pies y una fosita en linea media a nivel de coxis. El paciente

referia una dificultad “de siempre” en la dorsiflexion de los dedos de los pies.

Figura 50: Aplasia cutis, fosita sacra y distrofia ungueal congénita (caso 18).

Pruebas complementarias: Las radiografias de craneo y raquis no mostraron
defectos de cierre pero si una escoliosis lumbar de convexidad derecha y una
litiasis renal izquierda.

El paciente rehus6 realizarse una RNM y biopsia.

El cariotipo era normal.

132



Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, atrofica, Grupo 2
(Sindrome de Adams-Oliver). Asociada a defectos de la linea media (fosita
coxigea). Posible herencia Autosomica Dominante.

Comentarios: Los casos 16, 17 y 18 presentan las tipicas caracteristicas del
Sindrome de Adams-Oliver. Destacamos la presencia de raquisquisis a distancia,

no descrita previamente, como signo asociado también en estos pacientes.

PACIENTE 19: CMF. Afio de nacimiento: 1982. Ano de inclusion: 1998.

Varén de 15 afios nacido tras embarazo normal (madre 31 y padre 35 afos). La
madre recibié medicacion antifingica topica en el embarazo. Tenia dos hermanos
sanos. Antecedentes familiares sin interés.

Consultoé por presentar en el momento del nacimiento una lesion consistente en
una erosion eritematosa en el vértex, algo lateralizada a la izquierda, que cicatriz6
en unos 10 dias, y que en la actualidad aparecia como una placa blanquecina con
aspecto de cicatriz ligeramente hipertrofica, algo abollonada, de disposicion
longitudinal y forma estrellada, dura, 3 X 1,2 cm. de diametro (unos 3.6 cmz), de
superficie fina, sin pelos, y no rodeada de collarete de cabello.

A la exploracion presentd un nevus Spilus de 1 cm. en la cadera derecha. No se

observaron otros defectos ni malformaciones.

Figura 51: Aplasia cutis y raquisquisis L5-S1 (caso 19)
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Pruebas complementarias: Radiografia de craneo normal, radiografia de raquis (a
los 16 afios) con raquisquisis L5-S1. La RNM cerebral fue normal pero en la
RNM de raquis se observaba a nivel medular y a la altura del soma C6 una
dilataciéon segmentaria del canal ependimario que originaba un minimo
ensanchamiento fusiforme de la médula y que no se modificaba tras la
administraciéon de contraste, con impresion diagndstica de hidromielia. Existia
también un descenso de amigdalas cerebelosas por debajo del agujero magno, de
aproximadamente 3 mm. de diametro maximo que se consider6 una variante

normal. La exploracion de la columna dorsal y lumbar sin hallazgos de interés.

Figura 52: RNM con hidromielia (caso 19).

Se remitio el paciente al Servicio de Neurocirugia donde dado el caréacter
asintomadtico de los hallazgos no han adoptado ninguna medida terapéutica.
Se hizo exéresis de la lesion de cuero cabelludo con estudio histopatolégico (ver

figura 53).
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Figura 53: Histopatologia caso 19: HE 40X: Fibrosis colagena dérmica en
haces gruesos paralelos a la superficie en dermis reticular y ausencia de
anejos.

El cariotipo fue normal.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo hipertréfica, Grupo 1,
asociada a malformaciones de la linea media (raquisquisis L5-S1 e hidromielia a
nivel de C6).

Comentarios: En este estudio hemos detectado hidromielia en tres pacientes. En
ninguno de los dos era sintomatica ni progresiva y los pacientes no requirieron

tratamiento, aunque fueron controlados en el Servicio de Neurocirugia.

PACIENTE 20: AGT. Afio de nacimiento: 1998. Afio de inclusion: 1999.

Nifia de 8 meses de edad nacida tras embarazo normal. Su madre tenia 34 y su
padre 35 afios. En el 5° mes de dicho embarazo la madre tuvo un episodio de
herpes simple labial que tratdé con una crema de aciclovir topicamente, también
tomd Tardyferon® (Hierro), Calcinatal® (Calcio), Bemolan® (Magaldrato),
Acfol® (Acido folico) y Almax® (Almagato). La paciente tenia una hermana
mayor sana (entre sus antecedentes solamente destacaba que tuvo un hemangioma
de linea media, en la piel de la zona sacra, que involucion6 espontaneamente) y
primos hermanos que presentaron malformaciones capilares.

Habia sido controlada en nuestro servicio desde los 4 meses de edad por presentar
desde el momento del nacimiento una lesién consistente en una placa alopécica
redondeada de 1 cm. de didmetro (area de 0.78 cm?) y color violaceo con piel fina
y atrofica en superficie, localizada en la zona parieto-occipital izquierda, rodeada

de collarete de pelo mas duro y oscuro que el resto. Inicialmente era un mechén de
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pelo mas largo y su madre lo recortd por lo que ahora todos los cabellos son de la
misma longitud. La lesion se rodeaba de una macula eritematosa extensa con
aspecto de malformacion capilar.

A la exploracién se observaron malformaciones capilares en regién occipital,
nuca, zona medio-frontal y parpados. A los 6 afios de edad solamente persistian

las del tronco.

Figura 54: Aplasia cutis con collarete a los 8 meses y a los 6 afios (caso 20).

r

Figura 55: Malformaciones capilares en espalda a los 8 meses y a los 6 afios

(caso 20).

Pruebas complementarias: Radiografias de craneo y raquis sin hallazgos de interés
(a los 5 meses). RNM de craneo y raquis normal.

Cariotipo normal.
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Dermatoscopia: Se observd que la placa de aplasia tenia un aspecto blanquecino
cicatricial, sin vasos ni anejos. Algunos de los cabellos terminales que rodean la
lesion eran bi o trigeminados y partian de forma radiada desde los bordes de la

placa alopécica (collarete).

Figura 56: Dermatoscopia (caso 20).

Diagnoéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con
collarete, Grupo 1, asociada a multiples malformaciones capilares (en la linea
media y fuera de ella).

Comentarios: Destaca en este caso el antecedente de herpes durante el embarazo.
El Grupo 8 de Frieden incluye casos de aplasia cutis congénita relacionados con
herpes (generalmente zoster) durante el embarazo, pero en estos casos las lesiones
de aplasia son multiples, pequefias, y el paciente puede asociar otros signos del
sindrome de varicela congénita. La distribucion de las malformaciones capilares
en esta paciente recuerda a la del herpes zoster aunque de forma bilateral. Se ha
estudiado la relacion entre las malformaciones capilares y los virus, especialmente
entre el herpes 8 y el sarcoma de Kaposi, pero no hay pruebas definitivas del

. ;. . . roos 2
origen virico de las malformaciones capilares congénitas®®’.
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PACIENTE 21: MMB. Ao de nacimiento: 1998. Afio de inclusion: 1999.

Nifia de 9 meses, nacida tras embarazo normal y parto con ventosa. Su madre tenia
32 afios y su padre 34. La madre nos explic6 que habia tenido una plaquetopenia
durante el embarazo que no requiri6 tratamiento especifico. Tom6 Gestamater®
(acido ascorbico, acido folico, calcio, cianocobalamina, colecalciferol, fosforo,
nicotinamida, retinol, riboflavina, sulfato de manganeso, sulfato ferroso y tiamina
monohidrato), y se aplicé Vaspit crema® (Fluocortinbutil).

No tenia hermanos. Entre los antecedentes familiares solo destacaba miopia en la
madre e hipermetropia en el padre.

Desde el nacimiento presentaba una lesion consistente al principio en una erosion
en el vértex, que posteriormente desarrollo costrificacion y que en el momento de
la consulta aparecia como una lesion papular amarillenta y dura, de 0,5 cm. (area
de 0,19 cmz) de didmetro, de superficie lisa y brillante, no rodeada de collarete de

cabello y bajo la cual no se palpaba ningtin defecto 6seo.

Figura 57: Aplasia cutis (caso 21).

En la exploracion tampoco se encontraron defectos de la linea media ni de las
extremidades. Refirio su madre que al nacimiento la paciente tenia abundante
lanugo en la espalda que fue desapareciendo con el tiempo. Se apreciaba sequedad
cutanea y lesiones eczematosas tipicas de dermatitis atdpica. También estaba
siendo controlada en el Servicio de Pediatria donde le habian detectado un soplo

sistélico II-VI con ecografia cardiaca normal.

138



Figura 58: Dermatoscopia (caso 21).

Otras pruebas complementarias: Ecografia craneal y radiografia de raquis
normales. Cariotipo normal.

En la dermatoscopia se apreciaba una placa de aspecto atrofico, de color algo
anaranjado, carente de anejos, y rodeada de cabellos con frecuencia bigeminados
(ver figura 58)

Diagnostico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1.

PACIENTE 22: CRB. Afio de nacimiento: 1998. Afio de inclusion: 1999.

Nifia de 10 meses nacida tras parto normal ayudado de ventosa, durante el cual
sufri6 una fisura de clavicula. Su madre tenia 32 afios y su padre 35. La madre
habia hecho un tratamiento por infertilidad previamente, que acabd 6 meses antes
del embarazo (Neofertinon® y Procrin® = leuproleina acetato). Habia tenido dos
abortos anteriormente. La paciente no tenia hermanos.

Presentaba una tUnica lesion, con ausencia de piel al nacimiento, localizada en
vértex y lateralizada a la izquierda del mismo. En el momento de la exploracion la
lesion media 0.8 cm. de didmetro (area de 0.5 cm®), con forma redondeada, piel
fina, lisa y de color algo eritematoso. No se rodeaba de collarete. También se
detectd la presencia de una gran mancha mongoélica en zona lumbosacra con

extension a zona dorsal y nalga derecha.
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Figura 59: Aplasia cutis, mancha mongoélica lumbar y raquisquisis (caso 22).

Pruebas complementarias: Radiografia de craneo normal. La radiografia de raquis
(realizada a los 11 meses de edad) mostr6 una ausencia de fusion posterior sacra 'y
ligeramente incompleta en LS. S1 presentaba morfologia de vértebra transicional.
Cariotipo normal (se habia realizado por amniocentesis durante el embarazo).
Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1,
asociada a malformacion de la linea media (raquisquisis L5-S1 y a mancha
mongolica).

Comentarios: La mancha mongolica se considera marcador de disrafismo
subyacente. También se han relacionado las manchas mongolicas, en la zona de
los labios, con el labio leporino, que no es sino otro defecto de cierre de la linea

. 2
media®®.
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PACIENTE 23: IMD. Afio de nacimiento: 1989. Afio de inclusion: 1998.

Varén de 11 anos nacido tras parto prematuro inducido a los 8 meses por
oligoamnios. Sus padres tenian 30 afios en el embarazo. Su madre tuvo un aborto
previo y el paciente tenia una hermana mayor sana. Destacaban sus antecedentes
familiares maternos de Diabetes Mellitus tipo II y multiples nevus en la propia
madre. Entre los antecedentes del paciente destacaban una neumonia intersticial
del recién nacido, retraso de la maduracion 6sea, adenoidectomia y una hernia
inguinal izquierda ya intervenida.

Habia sido controlado en nuestro servicio por presentar en zona frontoparietal
izquierda un nevus melanocitico congénito (de 7,5 X 4 cm. a los 16 meses de
edad, momento en el cual tenia aspecto de macula pigmentada en diana, y 8,8 X 5
cm a los 10 afios, con aspecto ya verrucoso y mas pigmentado), en cuyo centro
habia una pequeifia 4rea de unos 0.2 cm. de didmetro (4rea de 0,03 cm?) del color
de la piel normal, rodeada de un collarete de pelo blanco. A la palpacion parecia
existir un defecto 6seo en la zona bajo el mechdn. El paciente también tenia otros
nevus adquiridos en tronco y extremidades.

Pruebas complementarias: Radiografia de craneo normal. La de raquis (realizada a
los 9 afos) demostr6 una raquisquisis de S1. La RNM cerebral (a los 9 afios) puso
de manifiesto un adelgazamiento del diploe bajo la lesion, con irregularidad de la
tabla externa y sin alteraciones de la interna. La RNM de raquis fue normal.
Cariotipo normal.

La lesion fue extirpada en el Servicio de Cirugia Pléastica dado su tamafo y la
anatomia patoldgica confirmé un nevus melanocitico papilomatoso de tipo
congénito. Se cubrio el defecto con un injerto.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, atrofica, con collarete,
Grupo 3 (junto a nevus congénito), asociada a malformaciones de la linea media
(Defecto 6seo subyacente y raquisquisis S1).

Comentarios: El Grupo 3 de Frieden incluye las aplasia cutis de cuero cabelludo
asociadas a nevus epidérmicos y organoides. Aunque en este caso se trataba de un

nevus melanocitico congénito, hemos creido mas adecuado clasificar este caso
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dentro del Grupo 3 al tratarse de una lesion muy diferente al resto de las del Grupo

1.

PACIENTE 24: SNN. Afio de nacimiento: 1999. Afio de inclusion: 1999.

Nifia de 2 meses, nacida tras embarazo y parto normales. Sus padres tenian 34
afios en el embarazo. Su madre tom¢é Calcinatal®, paracetamol, Fluimucil® (n-
acetilcisteina) y Daflon® (Diosmina, Hesperidina) para la insuficiencia
circulatoria durante el embarazo y tenia antecedentes de un aborto previo y
miopia.

No tenia hermanos. Se le detect6é un soplo funcional.

Consulté por presentar desde el nacimiento una macula eritematosa de piel muy
fina, localizada en vértex, de 0,3 cm. de didmetro (area de 0.07 cmz), asociada a

un mechon de pelo mas largo y oscuro que el resto del cabello.

Figura 60: Aplasia cutis con mechén de cabello (caso 24).

En la exploracion fisica también se observd un ligero exceso de vello en la linea
media a nivel sacro.

Pruebas complementarias: ECO craneal normal. La radiografia de raquis demostré
una falta de fusion de las laminas posteriores de L3, 4, 5, y vértebras sacras, lo
cual es normal a esa edad dado que las laminas de los cuerpos lumbares se

empiezan a fusionar a partir de los 5 meses. A los 2 afios de edad se repitio una
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radiografia de raquis y el defecto persistia desde L5 a S (se considera normal pues
el cierre se completa hacia los 5 afios).

Cariotipo normal.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo membranosa, con
mechon, Grupo 1, asociada a malformaciones de la linea media (Raquisquisis y

exceso de vello sacro).

PACIENTE 25: JRD. Ao de nacimiento: 1988. Afio de inclusidon: 1999.

Varén de 11 afios nacido a los 8 meses de embarazo con parto vaginal complicado
(vueltas de cordon). Su madre tenia 33 y su padre 37 afos. Tenia dos hermanos
varones sanos. Entre los antecedentes familiares destacaba miopia en la madre y
astigmatismo en el padre y un hermano.

El paciente tenia también miopia en un ojo e hipermetropia en el otro, y
astigmatismo; habia tenido bronquitis de repeticion en la infancia (se descartd
inmunodeficiencia), un retraso en la deambulacion y el habla, pies planos, y
criptorquidia bilateral intervenida a los 2 y 7 afios de edad. En nuestro servicio se
le realiz6 exéresis de un pilomatricoma subauricular izquierdo. Los dientes habian

comenzado a aparecerle de forma precoz (a los tres meses).

Figura 61: Aplasia cutis (caso 25).
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Presentaba, en el momento del nacimiento, una placa eritematosa pero que en el
momento de la exploraciéon tenia un color anaranjado rosado. Se localizaba en
vértex, bien delimitada, dura, ovalada, de 1,4 X 0.5 cm. (area de 0.7 cmz) y
compuesta por dos elementos. La piel que la recubria era fina, lisa, brillante, y sin
pelo. No se rodeaba de collarete de cabello.

Pruebas complementarias: ECO cerebral sin hallazgos de interés. Radiografia de
craneo normal. La radiografia de raquis demostrd una ausencia de fusion completa
posterior sacra (hecha a los 12 afios). La RNM cerebral y de raquis no detect6
alteracion alguna.

Cariotipo normal.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1,

asociada a malformaciones de la linea media (raquisquisis sacra, criptorquidia).

PACIENTE 26: DNR. Afio de nacimiento: 1999. Ano de inclusion: 1999.

Varo6n de 2 meses nacido por cesarea por distocia de dilatacion. Su madre tenia 29
afios y su padre 32. Entre los antecedentes familiares destacaba diabetes mellitus
en abuelos tanto paterno como materno, pero no tenia antecedentes de
malformaciones.

Presentaba desde el nacimiento, una lesion alopécica redondeada, localizada en
vértex, de 0.8 cm. de didmetro (4rea de 0.50 cm?), bien delimitada, de superficie
lisa y rodeada de un collarete de pelo.

La exploracion no descubri6 ninguna otra malformacion ni defecto en el paciente.
Pruebas complementarias: ECO craneal sin hallazgos de significacion. No se
realizaron radiografias ni RNM dada la edad del paciente.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con

collarete, Grupo 1.
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PACIENTE 27: MLQ. Ao de nacimiento: 1999. Ano de inclusion: 2000.

Varén de 11 meses de edad nacido tras embarazo normal y parto de nalgas a las 34
semanas de gestacion. Su madre tenia 31 y su padre 30 afios. Sufrié una herida
accidental incisa en la nalga durante el parto y tuvo una ictericia neonatal. No
tenia hermanos. Entre los antecedentes familiares destacaba abuelo materno con
rifiéon poliquistico.

Consulto por presentar desde el momento del nacimiento una lesion consistente en
una placa alopécica de 1,4 cm. de didmetro (area de 1.54 cm’) localizada en
vértex, de piel lisa, blanquecina, de aspecto cicatricial hipertrofico, con forma
triangular y sin collarete de pelo.

A la exploracion se observo un hoyuelo en zona interglitea centrado por una
formacion excrecente y filiforme que coincidia con la zona lacerada del parto.
Ademas se aprecio una desviacion del propio surco.

También se encontrd un apéndice preauricular izquierdo.

Pruebas complementarias: ECO craneal normal. No se hizo ECO transfontanelar
por cierre de la fontanela. Radiografia de craneo normal. Radiografia de raquis

con raquisquisis de L5-S1 (realizada al afo de edad).

Figura 62: Aplasia cutis, apéndice preauricular, fosita y surco intergliteo

desviado (caso 27)

Debido a que el paciente presentd un retraso del habla, el servicio de

neuropediatria ya habia solicitado una RNM cerebral en la que se detectd un foco
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de alteracion en la intensidad de la sefal localizado en la substancia blanca del
l6bulo frontal derecho, adyacente al asta frontal, que traduce un foco de gliosis o
desmielinizacion de caracter inespecifico segun el informe del radidlogo. El
defecto del habla mejord llamativamente tras tratamiento con un logopeda.

Dado que el paciente no presentaba ninguna otra sintomatologia neuroldgica no se
solicit6 RNM de raquis.

A los 6 afios comenzo a ser valorado por una posible hiperactividad.

Cariotipo normal.

Dermatoscopia: Piel de aspecto cicatricial blanquecina, en cuyo interior se
apreciaban escasos pequefios orificios que podrian corresponderse con orificios
foliculares, y algunos cabellos muy finos y cortos que no se habian observado
clinicamente. Algunos de los cabellos terminales que rodeaban la placa de
alopecia eran mas finos y claros que los del resto del cuero cabelludo (podria

considerarse como collarete).

Figura 63: Dermatoscopia (caso 27).

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1,
asociada a malformaciones de la linea media (raquisquisis L5-S1, fosita
interglutea), apéndice preauricular izquierdo y foco de desmielinizacion o gliosis

frontal derecho.
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Comentarios: Este paciente presentaba una fosita interglitea de caracteristicas no
atipicas que no suele relacionarse con disrafismos. Aunque el paciente esta
asintomatico, la presencia de raquisquisis es el motivo por el que pensamos

solicitar una RNM.

PACIENTE 28: MIB. Afo de nacimiento: 1996. Afo de inclusion: 2001.

Nifio de 4 afios nacido tras embarazo y parto normales. Su madre tenia 36 afios y
su padre 37. La madre tom6 Calcinatal® en el embarazo. No tenia hermanos. No
habia antecedentes familiares de interés.

Presentaba desde el nacimiento una placa alopécica de 5,5 X 2,5 cm. (area de
12.56 cm?) constituida por tres elementos, localizada en vértex, de forma
irregular, superficie lisa de color amarillento, aspecto atréfico y sin collarete de

pelo.

Figura 64: Aplasia cutis (caso 28).

A la exploracion no se observaron otras malformaciones ni defectos a excepcion
de un genu valgo.

Las radiografias de craneo y raquis fueron normales (a los 5 afios).

Cariotipo normal.

Se realizd dermatoscopia de epiluminiscencia de la lesion de cuero cabelludo en la
que se aprecio la presencia de cabellos finos y claros, repartidos de forma difusa
por la placa de aplasia, algunos cabellos normales dobles en el borde de la lesion y
una llamativa presencia de puntos blanquecinos en la superficie de la placa de

aplasia cutis, que podrian corresponderse con orificios foliculares carentes de pelo
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terminal. También destacaba la presencia de cabellos bigeminados en el borde de

la lesion.

Figura 65: Dermatoscopia (caso 28).

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, atréfica, Grupo 1.

Comentarios: La presencia de genu valgo no se ha considerado como
malformacion de miembro suficiente para incluir a este paciente en el Grupo 2 de
Frieden, a pesar de que la lesion de cuero cabelludo recuerda mas a las de este

sindrome.

PACIENTE 29: EMM. Afo de nacimiento: 1995. Afio de inclusion: 2001. Nina

de 5 afios nacida tras embarazo normal pero con parto complicado por
presentacion de cara. Sus padres tenian 34 afios en el embarazo. Tenia un hermano
mayor con aplasia de hélix y una malformacion en una vértebra dorsal. Su madre
tuvo un aborto previo. Un tio materno tenia piebaldismo.

Presentaba desde el nacimiento tres lesiones redondeadas alopécicas localizadas
en zona temporoparietal de 0,5, 0,3 y 0,3 cm. (4rea total de 0.33 cm?)de aspecto
atrofico, con piel lisa, blanquecina y fina. No habia collaretes.

La madre referia que la nifia tuvo una aparicion prematura de la denticion.

La paciente no parecia tener ningtin otro defecto fisico asociado.
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No se solicitaron pruebas complementarias.
Los padres de la paciente tenian un cariotipo normal.

Diagnéstico: Aplasia cutis de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1.

PACIENTE 30: MPA. Afio de nacimiento: 2002. Afo de inclusion: 2002.

Nifia de 1 mes, nacida tras embarazo y parto normales. Su madre tuvo un aborto
previamente y la paciente tenia dos hermanos sanos. La madre tenia 34 afios y el
padre 33. Durante el embarazo habia estado en tratamiento con corticoides por
padecer una purpura trombopénica idiopatica, Paracetamol, Acido Folico y Hierro,
y también habia tenido un episodio de herpes labial. Se realizé una amniocentesis
durante el embarazo. Entre los antecedentes familiares destaca que la madre tenia
una malformacion congénita en el 5° dedo del pié izquierdo y un nevus moteado
en el hombro derecho.

La paciente presentaba una tnica lesion en cuero cabelludo, zona parieto-occipital
derecha, consistente en una placa alopécica de 4 X 2 cm. de didmetro (unos 8
cm?), fusiforme, blanca, de superficie lisa y fina al tacto, con un hoyuelo azulado
en un extremo. Al nacimiento estaba rodeada de un collarete de vermis caseoso

que ya no tiene.

Figura 66: Aplasia cutis ( caso 30).

A la exploracion destaco la presencia de malformaciones capilares localizadas en
parpados y nuca, y hemangiomas en regresion en espalda de localizacion

paramedial izquierda.
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Pruebas complementarias: En la radiografia de craneo se observd un area de
radiotransparencia relativa a nivel de la porciébn media y superior del hueso
parietal, que puede estar en relaciéon con adelgazamiento del mismo. La ECO
craneal también detectd un adelgazamiento y menor osificacion de parietal a nivel
de la lesion cutanea. No se hizo radiografia del raquis pero si RNM cerebral y de
raquis. La RNM cerebral detecté un adelgazamiento del tejido celular subcutaneo
a nivel parietal posterior derecho sin lesiones subyacentes asociadas y la RNM de
raquis no aprecio transtornos de cierre del tubo neural pero si una minima
dilatacion del conducto ependimario en su tercio inferior que puede considerarse
variante de la normalidad.

Se hizo una consulta a neuropediatria donde han estado vigilando a la paciente,
que seguia asintomatica.

Cariotipo: Normal.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, atrdfica, con collarete de
vermis, Grupo 2 (si se considera la malformacion congénita de miembro de la
madre), asociada a defecto 6seo subyacente, malformaciones de la linea media a
distancia (dilatacion del tercio distal del conducto ependimario) y hemangiomas.
Comentarios: Aunque la paciente no presenta defectos en los miembros, las
caracteristicas de la lesion de aspecto atrofico en cuero cabelludo y la presencia de
hemangiomas y de un miembro malformado en su madre, nos hace sospechar que

debe tratarse de una forma incompleta de Sindrome de Adams-Oliver.
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PACIENTE 31: AFH. Afio de nacimiento: 1993. Afio de inclusion: 2002.

Nifia de 8 afios, con antecedentes de dermatitis atopica, nacida tras embarazo
normal y parto a los 8 meses. Su madre tenia 27 afos y su padre 28. Tenia un
hermano sano también ochomesino.

Presentaba desde el nacimiento, una tnica lesion en vértex, de 1 X 0,5 cm. (0.5
cm?”) de color anaranjado claro, alopécica, suave al tacto y sin collarete de pelo.
Su madre referia que la nifia tuvo un retraso en la aparicion de la denticion
(primeros dientes a los 10 meses).

A la exploracion encontramos una malformacion capilar en la nuca pero no se
detectd ninguna otra malformacién asociada.

Pruebas complementarias: Radiografias (realizadas a los 8 afios) de craneo normal
y raquis con raquisquisis en L5-S1.

No se hizo cariotipo.

Diagnéstico: Aplasia cutis de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1, asociada a
malformacion de la linea media a distancia (raquisquisis L5-S1 y malformacion

capilar en la nuca).

PACIENTE 32: PDM. Afio de nacimiento: 2002. Ao de inclusion: 2002.

Recién nacido varon, tras parto y embarazo normales. Su madre tenia 32 afios y su
padre 33. Antecedentes familiares sin interés.

Consulto a los 20 dias de vida por presentar desde el nacimiento una unica lesion,
localizada en vértex, de 0.8 X 0.6 cm. de diametro (area de 0.38 cmz), redondeada,
algo deprimida, con aspecto de “ampolla hemorrdgica” de color rojo-violaceo,
cubierta por una membrana, blanda al tacto y no rodeada de collarete de cabello.
También se observaba la presencia de una lesion localizada en el surco
nasogeniano derecho, macular, de color rojizo y aspecto vascular, que desaparecia
a la presion, compatible con malformacion capilar (nevus flammeus) o con otra
lesion de aplasia cutis (ver figuras 3 y 67), de 1 cm aproximadamente, y que

también estaba presente desde el nacimiento.
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Figura 67: Aplasia cutis en ala nasal derecha y aplasia cutis de cuero

cabelludo a los 20 dias y a los 7 meses (caso 32).

A la exploracion se detectd un pectus excavatum.

Con el progresivo desarrollo del nifio se evidencid un retraso ponderal que fue
vigilado por su pediatra.

Las pruebas complementarias realizadas incluyeron una ECO craneal (al mes de
vida), una radiografia craneal (a los tres meses), y una RNM cerebral y de raquis
(al afio) que no detectaron ninguna malformacion ni defecto de cierre. En la RNM
se observo una ocupacion inflamatoria del oido medio derecho que fue consultada
a y resuelta por su otorrinolaring6logo.

Diagnéstico: Aplasia cutis de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1, (asociada a
aplasia cutis en ala nasal y pectus excavatum).

Comentarios: La aparicion de aplasia cutis en la zona paranasal puede asociarse a

microftalmia (ver figura 3).
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PACIENTE 33: DSR. Afio de nacimiento: 2002. Ano de inclusion: 2003.

Varén de 5 meses nacido tras embarazo y parto normal. Sus padres tenian 32 afios
en el embarazo.

Presentaba, al nacimiento, dos lesiones en vértex que inicialmente eran de aspecto
desepidermizado. En el momento de la consulta una media 0.6 cm. de diametro,
tenia forma de domo, redonda, de superficie lisa y color rosado-anaranjado y la
otra media 0.5 cm. (4rea total de 0.47 cm?), era una lesién deprimida redondeada y
con piel atrofica. No se rodeaban de collarete de pelo.

A la exploracion observamos una malformacion capilar en la nuca y dermatitis
seborreica de cuero cabelludo. También tenia una posible dehiscencia de rectos
del abdomen.

No se habian hecho pruebas complementarias aun dada la edad del paciente.
Diagnéstico: Aplasia cutis de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1, asociada a
defectos de la linea media (dehiscencia de rectos abdominales, malformacion
capilar en nuca).

Comentarios: No hemos encontrado antecedentes de asociacion de dehiscencia

de rectos abdominales con aplasia cutis de cuero cabelludo.

PACIENTE 34: JTD. Ao de nacimiento: 2003. Afio de inclusion: 2003.

Varén de 2 /2 meses nacido tras embarazo y parto normales, aunque la madre
refiere que habia tenido alguna alteracion en la disposicion del cordon umbilical, y
el recién nacido tuvo una convulsion ténico-clonica tras el parto. Un
electroencefalograma realizado con posterioridad no mostr6 ninguna anomalia. La
madre tenia 20 afios y el padre 23 en la concepcion. No tenia hermanos. Entre los
familiares no habia antecedentes de malformaciones ni otros de interés.

El motivo de consulta era la presencia desde el nacimiento de una lesion cutanea
localizada sobre la sutura occipitotemporal derecha, de 1 cm. de didmetro (0.78

cm?), forma redondeada, bien delimitada, que inicialmente era rojiza y que en el
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momento de la consulta tenia apariencia de papel de fumar, con una piel muy fina,
transparente, y aspecto atrofico. La lesion se rodeaba de un collarete de pelo mas

oscuro y abundante.

Figura 68: Aplasia cutis y fosita sacra (caso 34).

Entre los antecedentes del paciente destacaba una criptorquidia izquierda.

A la exploracion observamos una fosita en la linea media presacra.

Pruebas complementarias: No se solicitaron radiografia de craneo ni raquis (dada
la edad del paciente). La RNM cerebral era normal pero en la de raquis se detecto
un acumulo graso en la transicion lumbo-sacra del conducto espinal sin efecto
masa. Una ECO testicular localiz6 el testiculo izquierdo oculto, con morfologia
normal, en la raiz del escroto izquierdo. Una ECO abdominal descart6 la
posibilidad de malformaciones en los rifiones y la via urinaria.

No ha mostrado ninguna sintomatologia neuroldgica posterior.

No se solicito cariotipo.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, con
collarete, Grupo 1, asociada a defectos de la linea media (fosita en linea media
presacra y lipoma en conducto espinal a nivel lumbo-sacro) y criptorquidia.
Comentarios: Los lipomas intraespinales son una causa comun de fethered cord,

aunque en este paciente no se ha observado esta posibilidad en la RNM.
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PACIENTE 35: DDA. Afio de nacimiento: 1988. Afio de inclusion: 2003.

Varén de 15 anos nacido tras embarazo y parto normales. Sus padres tenian 27
anos en el embarazo. Su madre tenia herpes labiales de repeticion. Tenia un
hermano sano. No habia antecedentes familiares de interés.

Presentaba desde el nacimiento una lesion en vértex que inicialmente era costrosa,
pero que en el momento de la consulta se trataba de una placa alopécica de color
anaranjado, 0,5 cm. de diametro (0.19 cm’), redondeada y de superficie lisa. No se
rodeaba de collarete.

El paciente no tenia ningun antecedente de interés ni se detectd ninguna
malformacion asociada en la exploracion fisica.

Pruebas complementarias: Radiografias de craneo y raquis (a los 15 afios) sin
hallazgos significativos.

No se solicito cariotipo.

Diagnéstico: Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo, membranosa, Grupo 1.

Las caracteristicas principales de todos los pacientes se resumen, a

continuacion, en las tablas III y IV.
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TABLA III Detalle de las caracteristicas principales de los pacientes del estudio.

C A S | EDAD |EDAD | EDAD [ AGREGACION | N° | LOCALIZACION | TAMANO | COLLA- | DEFEC- RAQUIS- ALTERACION LINEA OTRAS OTRAS G
A N E | CASO M P FAMILIAR DE (AREA) RETE TO -QUISIS | MEDIA A DISTANCIA ALTERACIONES ALTERACIONES [ R
S 0 | X| (afos) A A LES (cm?) SUBYA- (EXCLUYENDO CONGENITAS NO U
(6} (0) D D ION CENTE CRANEO- CONGENITAS P

R R ES RAQUISQUISIS) (0)

E E
1 1992 | F 1 26 32 SI (padre) 1 Sutura sagital 60 NO NO L5-S1 NO Cutis marmorata, NO 1
RGB Déficit transitorio IgA
2 1961 | V 36 23 33 SI (hija) 1 Sutura sagital 33 NO NO NO NO Cutis marmorata, pies Escoliosis, focos 1
CGC planos desmielinizacion

cerebral.
3 1992 | V 4 23 35 NO 1 Vértex 1.87 SI NO L5-S1 NO NO NO 1
CSF (nevus congénitos no
adyacentes)
4 1991 | F 4 27 26 NO 1 Vértex 0.78 ST NO S1 NO leve retraso aparicion NO 1
AMS denticion
5 1976 | V 20 25 25 SI (hermana) 1 Vértex 14 SI NO S1 NO NO NO 1
APG
6 1980 | F 18 29 29 SI (hermano) 1 Vértex 6.3 SI NO L5-S1 SI (Hidrosiringomielia Persistencia caninos Escoliosis, hernia | 1
MPG C7-D1) superiores, miopia intraesponjosa L1-
L2, granuloma
colesterol pefiasco
izdo
7 1959 |V 35 31 32 NO 1 Occipital 12.56 NO SI Occipital NO NO NO 1
JSS (defecto yS1
fusion
occipital)
8 1996 | F 0.33 ? ? NO 1 Occipital 0.78 ST NO ? SI Malformacion capilar NO 1
ACQ (mechén) (Malformacion capilar
occipital)

9 1982 | F 15 27 29 NO 1 Vértex 1.76 NO NO NO NO Déficit Ig A, Escoliosis, hernia | 1
TFG Miopia discal T6-T7
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C A S | EDAD |EDAD | EDAD | AGREGACION | N° [ LOCALIZACION | TAMANO | COLLA- | DEFEC- | RAQUIS- | ALTERACION LINEA OTRAS OTRAS G
A N E | CASO M P FAMILIAR DE (AREA) RETE TO -QUISIS MEDIA A DISTANCIA ALTERACIONES ALTERACIONES | R
S 0 X | (afios) A A LES (cm?) SUBYA- (EXCLUYENDO CONGENITAS NO U
(0] O D D ION CENTE CRANEO- CONGENITAS P
R R ES RAQUISQUISIS) (6}
E E
10 1980 | V 16 20 23 NO 2 Vértex 1.57 SI NO ? SI Torax deforme, paladar Escoliosis 1
ESS (hermano (Hipertricosis lumbar) | ojival, nevus congénitos
cardiopatia tronco.
congénita)
11 1992 |V 6 18 21 NO 1 Vértex 1.76 SI NO NO SI Separacion Nicturia. 1
EMA (Hipertricosis linea pezones,,paladar ojival,
media) nevus congénito,
mancha café con leche
12 1985 [ V 12 22 27 NO 1 Fronto-parietal 4 NO NO NO NO NO NO 1
IMM
13 1987 | F 10 28 30 NO 2 Vértex 0.39 SI NO ? NO Dos manchas café con Retraso 1
RAV Parietal dcha leche muslo y abdomen, psicomotor,
parto gemelar nicturia
14 1992 | V 6 27 31 NO 1 Parieto-occipital 0.78 ST NO S1 NO Atresia ileal tipo III con NO 1
ALP izda agenesia de mesenterio
15 1992 | F 5 32 35 SI 3 Vértex 1.5 NO NO NO SI Distrofia 1* ufia pié izdo NO 2
DGP (Onicodistrofia (Quiste pineal) Nevus congénito muslo
varios
familiares)
16 1992 | F 8 27 31 SI 1 Linea media 60 ST SI Craneo , SI Cutis marmorata, NO 2
TRV (Onicodistrofia y parieto-occipital y (craneo | L5y Sacro | (Fosita sacro-coxigea) retraso denticion,
aplasia cutis vértex bifido) acortamiento 3 primeros
varios dedos pié dcho
familiares)
17 1961 | V 37 26 27 SI 1 Vértex 9.6 NO NO NO SI Miopia, onicodistrofia | Desprendimiento | 2
JRF (Onicodistrofia y (Hipospadia dedos pies, dilatacion retina, hernias
aplasia cutis Hemangioma T12) espacios Wirchow- discales
varios Robin en centros
familiares) semiovales
18 1963 | V 35 27 28 SI 1 Vértex 38.46 NO NO NO SI Onicodistrofia y Escoliosis, litiasis | 2
RRF (Onicodistrofia y (Fosita coxigea) dificultad dorsiflexion renal izda
aplasia cutis dedos pies
varios
familiares)
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C A S | EDAD |EDAD | EDAD | AGREGACION | N° [ LOCALIZACION | TAMANO | COLLA- | DEFEC- | RAQUIS- | ALTERACION LINEA OTRAS OTRAS G
A N E | CASO M P FAMILIAR DE (AREA) RETE TO -QUISIS MEDIA A DISTANCIA ALTERACIONES ALTERACIONES | R
S 0 X | (afios) A A LES (cm?) SUBYA- (EXCLUYENDO CONGENITAS NO U
(0] O D D ION CENTE CRANEO- CONGENITAS P
R R ES RAQUISQUISIS) (6}
E E
19 1982 [V 15 31 35 NO 1 Vértex 3.6 NO NO L5-S1 SI Nevus Spilus NO 1
CMF (Hidromielia C6,
descenso amigdalas
cerebelosas)
20 1998 | F 0.66 34 35 NO 1 Parieto-occipital 0.78 SI NO NO SI Malformaciones NO 1
AGT izda. (mechoén) (Malformaciones capilares
capilares)
21 1998 | F 0.75 32 34 NO 1 Vértex 0.19 NO NO NO NO NO Soplo sistolico 1
MMB
22 1998 | F 0.83 32 35 NO 1 Vértex 0.5 NO NO L5-S1 SI Mancha mongolica NO 1
CRB (Mancha mongolica)
23 1989 | V 11 30 30 NO 1 Fronto-parietal 0.03 ST SI S1 SI Nevus congénito Nevus adquiridos | 3
IMD izda. (adelgaza (Hernia inguinal) adyacente Retraso
miento maduracion 6sea
diploe)
24 1999 | F 0.17 34 34 NO 1 Vértex 0.07 SI NO L5-S SI NO Soplo funcional 1
SNN (mechén) (Hipertricosis sacra)
25 1998 | V 11 33 37 NO 1 Vértex 0.7 NO NO Sacro SI Miopia, hipermetropia y Retraso 1
JRD (Criptorquidia bilateral) astigmatismo, pies deambulacion y
planos, aparicion precoz habla,
dientes Pilomatricoma.
26 1999 |V 0.17 29 32 NO 1 Vértex 0.5 ST NO ? NO NO NO 1
DNR
27 1999 | V 0.92 31 30 NO 1 Vértex 1.54 NO NO L5-S1 SI Apéndice preauricular | Retraso del habla. | 1
MLQ (Fosita intergliitea) izdo. Foco de gliosis o
desmielinizacion
cerebral.
28 1996 | V 4 36 37 NO 3 Vértex 12.56 NO NO NO NO Genu valgo NO 1
MIB
29 1995 | F 5 34 34 SI (hermano 3 Témporo-parietal 0.33 NO NO ? NO Aparicion precoz NO 1
EMM aplasia hélix y dientes
malformacion
vertebral)
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C A S | EDAD |EDAD | EDAD | AGREGACION | N° [ LOCALIZACION | TAMANO | COLLA- | DEFEC- | RAQUIS- | ALTERACION LINEA OTRAS OTRAS G
A N E | CASO M P FAMILIAR DE (AREA) RETE TO -QUISIS MEDIA A DISTANCIA ALTERACIONES ALTERACIONES | R
S 0 X | (afios) A A LES (cm?) SUBYA- (EXCLUYENDO CONGENITAS NO U
(0] O D D ION CENTE CRANEO- CONGENITAS P
R R ES RAQUISQUISIS) (6}
E E
30 2002 | F 0.08 34 33 SI ( madre 1 Parieto-occipital 8 ST SI ? SI Malformaciones NO 2
MPA malformacion dcha. (vermis) | (adelgaza (Dilatacion conducto capilares y
dedo pié) miento ependimario, hemangiomas
parietal) malformaciones
capilares)

31 1993 | F 8 27 28 NO 1 Vértex 0.5 NO NO L5-S1 SI Retraso denticion NO 1
AFH (Malf. capilar nuca)
32 2002 |V 0.07 32 33 NO 1 Vértex 0.38 NO NO NO SI Aplasia cutis ala nasal | Retraso ponderal | 1
PDM (Pectus excavatum),
33 2002 |V 0.42 32 32 NO 2 Vértex 0.47 NO NO ? SI Malformaciones NO 1
DSR (Dehiscencia rectos capilares

abdominales,

malformacion capilar
nuca)
34 2003 | V 0.17 20 23 NO 1 Occipito-temporal 0.78 SI NO ? SI NO NO 1
JTD dcha. (Fosita presacra, lipoma
conducto espinal nivel

lumbo-sacro,

criptorquidia)
35 1998 | V 15 27 27 NO 1 Vértex 0.19 NO NO NO NO NO NO 1
DDA

Afio de nacimiento, F : mujer, V: varén. Edad paciente (al diagndstico), GRUPO (De Frieden), TC: Tipo clinico: A: Atréfica, H: Hipertrofica, M: Membranosa
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TABLAIV. Resumen de las caracteristicas principales de los pacientes del

estudio.

VARIABLE
SEXO (% hombres) 57.1
V(20)
F (15)
AGREGACION FAMILIAR (%) 28.6
NUMERO DE LESIONES (%)
Unica 82.9
Multiple 17.1
LOCALIZACION (% de lesiones)
Vértex 68.6
Otras 314
TAMANO (4rea categorizada, %)
Hasta 2 cm 65.7
De2al5cm 22.9
Superior a 15 cm 11.4
COLLARETE (% de pacientes) 45.7
RAQUISQUISIS 55.6
(% de pacientes con pruebas de imagen)
OTRAS ALTERACIONES CONGENITAS (%) 77.1
LESION SUBYACENTE (%) 17.1
ASPECTO CLINICO DE LAS LESIONES (%)
Membranosa (23) 65.7
Atrofica (8) 22.9
Hipertrofica (4) 11.4
TIPO DE FRIEDEN (%) 1(29) 82.9
2(5) 14.3
3(1) 2.9
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4.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES

4.2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES

Se han considerado 13 variables categoricas diferentes de cada uno de los
pacientes. Estas variables son: Sexo (masculino / femenino), agregacion familiar
(casos con familiares afectados o no), numero de lesiones (aunque en esta
muestra se han encontrado casos con 1, 2 o 3 lesiones, se ha preferido dividir a los
pacientes en dos grupos segun sea lesion Unica o multiples), localizacion de la
lesion (se han encontrado muchas posibles localizaciones en el cuero cabelludo
pero para facilitar el estudio se han dividido en dos grupos segun se localicen en el
vértex o en otra localizacion distinta del cuero cabelludo), tamafio (area) de la
lesion (se ha calculado la superficie total afectada por la aplasia cutis en cm”. En
los casos con varias lesiones se han sumado las areas correspondientes a cada una.
Después se han hecho tres grupos: lesiones menores de 2 cnt’, de entre 2 y 15 cm?,
y de més de 15 cm?), collarete (se considera su presencia o ausencia. En el grupo
con collarete también se han incluido los mechones y un caso con collarete de
vermis), defecto subyacente (presencia o ausencia de defectos por debajo de la
lesion de aplasia cutis de cuero cabelludo, detectados con ECO, Radiografia, TAC
0o RNM), lesion en la linea media (se considera la presencia de lesiones distintas
de la aplasia cutis de cuero cabelludo, localizadas en la linea media a distancia de
este defecto incluyendo la raquisquisis y craniosquisis), ademas se ha analizado
por separado una variante de esta ultima categoria en la que también se estudian
los defectos de la linea media excluyendo las cranio-raquisquisis, otras
alteraciones congénitas (presencia o no de otros defectos congénitos fuera de la
linea media), tipo de Frieden (dado que en los pacientes estudiados predominan
mayoritariamente los del grupo I y solamente se encuentran 5 del grupo II, 1 del
grupo III, y ninguno del resto de grupos, se ha decidido agruparlos en dos

categorias: grupo Iy el resto), tipo clinico (se diferencian los tipos membranoso,
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atréfico e hipertrofico, segiin el aspecto clinico de la lesion). Se ha considerado
que la forma membranosa se caracteriza por lesiones pequeias, de forma redonda
u oval, bien delimitadas, con una superficie membranosa, brillante o atrofica, con
o sin collarete de pelo alrededor. La forma atréfica la aplicamos para aquellas
lesiones que tenian un aspecto de piel fina, transparente, sin anejos, con formas
estrelladas o mas irregulares y de mayor tamafio en general que el tipo
membranoso, que ademas, en ocasiones, presentan areas donde se conservan
algunos anejos cutaneos intercaladas con zonas carentes de anejos. En la variante
hipertrofica incluimos los casos en los que las lesiones estaban constituidas por
varios nodulos o formaciones protuberantes o excrecentes, en general de tamafio
mayor a la membranosa, con conservacion de anejos ocasionalmente en algunas

zonas de la lesion.

Por otra parte se han considerado 5 variables numéricas: Edad del los
pacientes en la primera visita, edades de las madres y padres en la concepcion, y

e : 2
area de las lesiones (en cm”).

Posteriormente se han analizado dichas variables para determinar si existen

relaciones entre las mismas.

En el cuadro resumen de los pacientes (Tabla III) constan los resultados de
otras dos variables cuya relacion con el resto de variables no se ha analizado de
esta forma. Se trata de la fecha de nacimiento y de otras alteraciones no congénitas

asociadas.
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A) FRECUENCIAS DE LAS VARIABLES CATEGORICAS DE LA

MUESTRA
sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos femenino 15 42,9 42,9 42,9
masculino 20 57,1 57,1 100,0
Total 35 100,0 100,0
agregacion familiar
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no 25 71,4 71,4 71,4
si 10 28,6 28,6 100,0
Total 35 100,0 100,0
numero de lesiones
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 29 82,9 82,9 82,9
2 3 8,6 8,6 91,4
3 3 8,6 8,6 100,0
Total 35 100,0 100,0
lesidn Unica
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no 6 171 17,1 171
si 29 82,9 82,9 100,0
Total 35 100,0 100,0
localizacion
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos resto 11 31,4 314 31,4
vértex 24 68,6 68,6 100,0
Total 35 100,0 100,0




Area (cat)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos <2cm 23 65,7 65,7 65,7
2-15cm 8 22,9 22,9 88,6
>15cm 4 11,4 11,4 100,0
Total 35 100,0 100,0
collarete
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no 19 54,3 54,3 54,3
si 16 457 457 100,0
Total 35 100,0 100,0
lesion subyacente
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos no 31 88,6 88,6 88,6
si 4 11,4 11,4 100,0
Total 35 100,0 100,0
alteracion linea media
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no 11 31,4 314 31,4
si 24 68,6 68,6 100,0
Total 35 100,0 100,0
alteracion LM (exluye raquisquisis)
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no 15 429 429 42,9
si 20 57,1 57,1 100,0
Total 35 100,0 100,0
otras alteraciones congénitas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no 9 25,7 25,7 25,7
si 26 74,3 74,3 100,0
Total 35 100,0 100,0
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raquisquisis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no 12 34,3 44 4 44 .4
si 15 42,9 55,6 100,0
Total 27 771 100,0
Perdidos  Sistema 8 22,9
Total 35 100,0
tipo de Frieden
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 29 82,9 82,9 82,9
2 5 14,3 14,3 97,1
3 1 2,9 2,9 100,0
Total 35 100,0 100,0
tipo clinico
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos atrofica 8 22,9 22,9 22,9
hipertrofica 4 11,4 11,4 34,3
membranosa 23 65,7 65,7 100,0
Total 35 100,0 100,0
Comentarios:

Por sexos se observa una ligera mayor frecuencia de aplasia cutis
congénita de cuero cabelludo entre los varones (20 de 35 casos, lo que supone el

51.7 %).

La mayoria de los casos estudiados resultaron ser esporadicos (25 de 35

casos, que supone el 71.4%), frente a los que presentaban agregacion familiar.

En cuanto al numero de lesiones de cada paciente encontramos 3 pacientes
con 3 lesiones, 3 pacientes con 2 lesiones y 29 pacientes con 1 sola lesion. Para
facilitar el estudio del numero de lesiones se han dividido los pacientes en dos
grupos: Los pacientes con una sola lesion (29 pacientes) y los que presentaban

mas de una (6 pacientes).
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Segtin su localizacion, la mas frecuente es el vértex (24 de 35 o el 68.6% ),

los casos localizados fuera del vértex se han agrupado para facilitar el estudio.

Debe tenerse en cuenta que algunos pacientes con varias lesiones las tenian
tanto en vértex como en otras localizaciones. En estos casos, se ha optado por

agruparlos junto con los que las presentaban exclusivamente en el vértex.

Para el estudio del tamafio de las lesiones, dado que habia pacientes con
mas de una lesion, se ha preferido estudiar el area total afectada. Para ello se
obtuvo el area de cada una de las lesiones por separado, a partir de los didmetros
medidos en cm, y se sumaron las areas en los pacientes con mas de una lesion.
Después se hicieron tres grupos de pacientes: Los que sumaban menos de 2 cm’
(23 pacientes 0 el 65.7%), los que estaban entre 2 y 15 cm’ (8 pacientes o el

22.9%), y los de mas de 15 cm? (4 pacientes o el 11.4%).

Entre los pacientes con collarete se han incluido los 3 que presentaban
mechones sobre la lesion y uno que presentaba un collarete de vermis.
Resumiendo puede decirse que 19 de 35 pacientes o lo que es lo mismo, el 54,3%
de los casos estudiados, presentaban una alteracion del pelo en la zona de la
aplasia. Merece la pena destacar que cuando se obtuvieron imagenes
dermatoscopicas de las lesiones de aplasia cutis de cuero cabelludo de pacientes
que clinicamente no tenian collarete, se observaron algunas alteraciones del pelo
en los bordes de la placa que podriamos denominar “collaretes dermatoscopicos”.
Sin embargo, en el andlisis de las variables, solamente se han considerado
aquellos collaretes que se apreciaron con la exploracion fisica convencional, ya

que la dermatoscopia no se pudo aplicar en la mayoria de los casos.

En el apartado de las lesiones subyacentes se han tenido en cuenta los
defectos 6seos del craneo localizados bajo las lesiones cutdneas de aplasia cutis.
En 4 pacientes se (11.4%) presentaban dichos defectos que incluyen

adelgazamiento del hueso subyacente y craniosquisis.
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La alteracion de la linea media (que incluye la raquisquisis) se ha valorado
en todos los casos, incluyendo los 8 casos en los que no se disponia de pruebas
diagnosticas suficientes para descartar la raquisquisis. De esos 8 casos 3 no
asociaban ninguna otra alteracion de la linea media (aunque no podemos asegurar
que no tengan raquisquisis oculta) y 5 presentaban otras alteraciones de la linea
media. De esta forma se encuentra en 24 de 35 pacientes (el 68,6 % de los

pacientes).

En cuanto a la variante de la categoria anterior, es decir, alteraciones de la
linea media excluyendo la propia aplasia cutis y la cranio-raquisquisis,
encontramos dichos defectos en 20 de los 35 pacientes (57,1%).Tales defectos de
la linea media incluyen, en orden de frecuencia: Defectos cerebro-espinales como
hidrosiringomielia, hemangioma o lipoma espinal, descenso de amigdalas
cerebelosas y quiste pineal (7 casos), malformaciones capilares (5 casos), fositas
sacras y coxigeas (4 casos), defectos génito-urinarios como criptorquidia, hernia
inguinal e hipospadia (4 casos), hipertricosis localizada (3 casos), y otros como
mancha mongdlica, pectus excavatus y dehiscencia de rectos abdominales. Como
parte de estos defectos se detecta a través de pruebas complementarias de imagen
que no se han hecho en todos los pacientes, es posible que su frecuencia sea mayor

que la obtenida en este estudio.

Se han encontrado multiples y muy variadas alteraciones congénitas en un
alto porcentaje de pacientes (74,3%) de este grupo. Destacan por su frecuencia las
alteraciones de la denticion (8 casos) y del paladar (2 casos de paladar ojival),
malformaciones en miembros inferiores (7 casos) incluyendo distrofias ungueales
congénitas, malformaciones en los dedos, pi¢ plano, genu valgo, etc; nevus
congénitos (6 casos) malformaciones vasculares sobre todo malformaciones
capilares (5 casos) y cutis marmorata (3 casos), déficits transitorios de IgA (2
casos), mancha café con leche (2 casos), apéndice preauricular, mancha
mongodlica, deformidad toracica, aplasia cutis en otra localizacion, etc. Destaca un

caso con una grave malformacion intestinal (Atresia ileal con agenesia de
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mesenterio). La mayoria de estas alteraciones ya habia sido relacionada con

anterioridad con la aplasia cutis.

También se han recogido otras alteraciones no congénitas en al menos el
40% de los pacientes estudiados. Destacan: Escoliosis (5 casos), hernias discales
(3 casos), retraso psicomotor (3 casos), focos de desmielinizacion cerebral (2
casos), soplo cardiaco (2 casos), nicturia (2 casos), y un caso respectivamente de
litiasis renal, desprendimiento de retina, retraso de la maduracién dsea, retraso
ponderal, pilomatricoma, nevus adquiridos, y un granuloma de colesterol en
penasco. Evidentemente, parte de estos transtornos son asociaciones casuales,
pero algunos como el retraso psicomotor y los transtornos de la miccion forman
parte de sindromes dependientes de alteraciones del desarrollo del sistema
nervioso central. Las escoliosis y hernias discales, aunque no relacionadas hasta
ahora con la aplasia cutis, parece logico que aparezcan con tal frecuencia, si
tenemos en cuenta que la aplasia cutis es un defecto cierre de la linea media que
podria afectar a otros niveles de la misma.
El estudio de las alteraciones congénitas y no congénitas asociadas no se ha hecho
individualizando cada una de las mismas sino en conjunto, pero separando por un

lado las congénitas y por otro las no congénitas.

Presentaron raquisquisis a distancia 15 pacientes, en 12 no se encontrd
ningin defecto de este tipo, y en 8 no se hicieron pruebas suficientes para poder
determinar su presencia, en la mayor parte de los casos debido a la temprana edad
de los pacientes. El porcentaje se calculd sobre el total de pacientes estudiados y
no estudiados (35 pacientes), de modo que el resultado (42.9% de raquisquisis)
seguramente es inferior a la realidad. Si consideramos solamente los pacientes con
pruebas de imagen obtenemos 15 afectados de 27 estudiados, lo cual significaria
el 55,6% de los casos. En 9 pacientes se trataba de una raquisquisis lumbosacra y

en 6 sacra. La craniosquisis se ha considerado aparte como defecto subyacente.
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Segun la clasificacion de Frieden, entre nuestros pacientes encontramos la
mayoria en el grupo I con 29 casos (82,9%), en el grupo II encontramos 5

pacientes, en el grupo III un solo paciente y ninguno en el resto de grupos.
Segun el aspecto clinico de las lesiones dividimos a los pacientes en tres

grupos. Con lesiones membranosas encontramos 23, con lesiones atroficas 8 y con

lesiones hipertroficas 4.
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B) ESTADISTICOS DE LAS VARIABLES NUMERICAS

Estadisticos

numero de

edad edad madre | edad padre lesiones area (cm2)

N Validos 35 34 34 35 35
Perdidos 0 1 1 0 0

Media 9,7591 28,41 30,68 1,26 8,0066
Mediana 6,0000 28,50 31,50 1,00 1,5000
Moda 178 27 35 1 78
Desv. tip. 11,1467 4,53 4,11 ,61 15,6079
Minimo ,07 18 21 1 ,03
Maximo 37,00 36 37 3 60,00

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Comentarios:

La edad de los pacientes que se recoge es la de la primera visita. No tiene
mucho interés dado que se trata de una malformacion congénita que todos
presentaban en el momento del nacimiento. En general los pacientes mas mayores
consultaron porque deseaban una reparacion de los defectos en cuero cabelludo,

mientras que los mas jovenes eran remitidos para diagnostico.

Resulta mas interesante el estudio del afio de nacimiento, si se intenta
relacionar la malformacion con algun factor ambiental: Destacan el afio 1992 con
6 pacientes y el ano 1998 con 5, en el resto de anos entre 1959 y 2003 nacieron
entre 0 y 3 pacientes cada afno. Este dato ain es mas interesante si se considera
que en 1992 se detectdé un incremento de casos de aplasia cutis en otras
comunidades auténomas espafiolas y que dicho incremento se relacion6 con la
ingesta de carne de bovino ilicitamente engordado con clembuterol asociado a
antitiroideos como tiouracilo o metimazol. Excluyendo los casos con agregacion
familiar nacidos en 1992, llama la atencidén que tanto estos pacientes como los
Todos se

nacidos en 1998 tienen unas caracteristicas bastante uniformes.

corresponden con el grupo I de Frieden, tienen lesiones Unicas y pequeias de tipo
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membranoso y localizadas excepto en dos de los casos, en el vértex. Todos estos

datos son indicios de un posible factor etioldgico ambiental para estos pacientes.

Respecto a la edad de los padres la media de las madres era de 28.41 y la
media de los padres de 30.68 afios. En algunas publicaciones se ha intentado
relacionar la edad avanzada de los progenitores con la aparicion de aplasia cutis y

, . 205
otros transtornos de la linea media™".

En cuanto al nimero de lesiones, como ya se habia comentado en una tabla

anterior, lo mas frecuente es que se trate de lesiones Unicas.

Los resultados referentes al 4rea de las lesiones deben valorarse con
cuidado dado que la mayor parte de las lesiones eran muy pequeias (moda de 0,78
cm?®) pero al haber pacientes con lesiones extremadamente extensas la media

resulta engafiosamente elevada.
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C) DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES POR SEXO

sexo

femenino | masculino

agregacion no Recuento 9 16
familiar % fila 36,0% 64,0%
si Recuento 6 4

% fila 60,0% 40,0%

localizacion resto Recuento 5 6
% fila 45,5% 54,5%

vértex Recuento 10 14

% fila 41,7% 58,3%

lesion multiple unica Recuento 12 17
% fila 41,4% 58,6%

varias Recuento 3 3

% fila 50,0% 50,0%

Area (cat) <2cm Recuento 11 12
% fila 47,8% 52,2%

2-15cm Recuento 2 6

% fila 25,0% 75,0%

>15cm Recuento 2 2

% fila 50,0% 50,0%

collarete no Recuento 7 12
% fila 36,8% 63,2%

si Recuento 8 8

% fila 50,0% 50,0%

lesion subyacente  no Recuento 13 18
% fila 41,9% 58,1%

si Recuento 2 2

% fila 50,0% 50,0%

raquisquisis no Recuento 4 8
% fila 33,3% 66,7%

si Recuento 7 8

% fila 46,7% 53,3%

alteracion LM no Recuento 2 5
(incluye % fila 28,6% 71,4%
raquisquisis) si Recuento 10 14
% fila 41,7% 58,3%

otras alteraciones no Recuento 2 7
congénitas % fila 22,2% 77,8%
si Recuento 13 13

% fila 50,0% 50,0%

tipo de Frieden 1 Recuento 12 17
% fila 41,4% 58,6%

2 Recuento 3 2

% fila 60,0% 40,0%

3 Recuento 0 1

% fila ,0% 100,0%

tipo clinico atréfica Recuento 3 5
% fila 37,5% 62,5%

hipertréfica Recuento 1 3

% fila 25,0% 75,0%

membranosa  Recuento 11 12

% fila 47,8% 52,2%
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Comentarios:

En lo referente a la agregacion de las variables segun el sexo de los
pacientes lo mas llamativo es que entre las mujeres existe una mayor tendencia a
la agregacion familiar (60% de los casos de agregacion), y que las formas clinicas

atrofica e hipertrofica son porcentualmente mas frecuentes entre los hombres.

En el resto de caracteristicas no hay grandes diferencias entre los dos

SE€XO0S.
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4.2.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS RELACIONES ENTRE LAS
DISTINTAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

D) TABLAS DE CONTINGENCIA, MEDIDAS DE ASOCIACION

(ODDS RATIO) Y PRUEBAS DE SIGNIFICACION ESTADISTICA

Aunque se han estudiado todas las combinaciones posibles entre las

diferentes variables, solamente se exponen a continuacion aquellas en las que se

ha encontrado una asociacion significativa o marginalmente significativa, que son:

a) Numero de lesiones * raquisquisis

b) Collarete * raquisquisis

¢) Alteracion de la linea media * raquisquisis

d) Tipo clinico * raquisquisis

e) Area categorizada de las lesiones* agregacion familiar
f) Tipo de Frieden * agregacion familiar

g) Tipo clinico * agregacion familiar

h) Defecto subyacente * localizacion de la lesion

1) Tipo clinico * localizacion de la lesion

j) Lesion subyacente * 4rea categorizada

k) Tipo de Frieden * area categorizada de las lesiones
1) Tipo clinico * area categorizada de las lesiones

m) Alteracion de la linea media * collarete

n) Tipo de Frieden * defecto subyacente

0) Tipo clinico * defecto subyacente

p) Tipo clinico * otras alteraciones congénitas

q) Tipo clinico * tipo de Frieden
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a) Numero de lesiones * raquisquisis

Tabla de contingencia

Recuento
raquisquisis
no si Total
lesion multiple  unica 10 15 25
varias 2 2
Total 12 15 27
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,700° 1 ,100
Correccion por
continuidad 817 L 366
Razon de verosimilitud 3,445 1 ,063
Estadistico exacto de
Fisher 188 188
Asociacion lineal por
lineal 2,600 1 ,107
N de casos validos 27

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es ,89.
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Comentario:

Es muy llamativo el hecho de que aparentemente parece existir una mayor
posibilidad de raquisquisis en aquellos casos que presentan una sola lesion de
aplasia cutis en el cuero cabelludo frente a los casos de multiples lesiones. De
hecho no se ha encontrado ninguna raquisquisis entre los pacientes con multiples
lesiones. Sin embargo debe tenerse en cuenta que no se dispone de pruebas
complementarias de imagen que confirmen la presencia o ausencia de raquisquisis
en todos los casos, por lo que no se deberia sacar ninguna conclusion importante
de este hallazgo. Concretamente en 4 de los 6 pacientes con multiples lesiones no
hay pruebas suficientes, y solamente 27 de los 35 han sido suficientemente
estudiados en este aspecto. Ademas hay que valorar en su medida que se trata de

una relacion solo marginalmente significativa con una p de 0.118.
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b) collarete * raquisquisis

Tabla de contingencia

Recuento
raquisquisis
no si Total
collarete  no 10 7 17
si 2 8 10
Total 12 15 27

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,844° ,050
Correccion gor
continuidad 2,432 119
Razén de verosimilitud 4,053 ,044
Estadistico exacto de
Fisher ,107 ,058
Asociacion lineal por
lineal 3,701 ,054
N de casos validos 27

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 4,44.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas
para collarete (no / si) 5,714 920 35,476
Para la cohorte
raquisquisis = no 2,941 800 10812
Para la cohorte
raquisquisis = si 515 269 983
N de casos validos 27
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Comentario:

A la vista de estos resultados parece existir una relacion entre la presencia

de collarete (alrededor de las lesiones de aplasia cutis de cuero cabelludo) v la

presencia de raquisquisis o cranio-raquisquisis. La asociacion entre el signo del

collarete y la presencia de tejido neural ectopico, asi como con los defectos de
cierre de tubo neural, ya habia sido sefialada con anterioridad en la literatura,
aunque sin suficiente evidencia. Ademas destaca sobremanera el hecho de que
hasta ahora se habia relacionado este collarete (o la presencia de aplasia cutis o de
otros defectos), con defectos de cierre subyacentes. Existen muchos casos
publicados de tales lesiones localizadas en la linea media de la espalda, o en el
cuero cabelludo, asociados a distintos defectos espinales o craneales

respectivamente. Lo que destaca en este grupo de pacientes, es el hecho de que
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mientras que las lesiones de aplasia cutis estudiadas se localizan en todos los

casos en cuero cabelludo, sin embargo, encontramos la raquisquisis a distancia.

Por lo tanto se puede deducir que este collarete al menos (aun no podemos decir si

también la presencia de aplasia cutis) es un marcador de presencia de raquisquisis

oculta a distancia. Esta relacion también debe valorarse con cautela dado el valor

solo marginalmente significativo de la p de 0,107.
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c¢) Alteracion de la linea media * raquisquisis

Tabla de contingencia

Recuento
raquisquisis
no si Total
alteracion linea no 7 7
media si 5 15 20
Total 12 15 27

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11,813P ,001
Correccion por
continuidad 8,970 ,003
Razoén de verosimilitud 14,603 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,001 ,001
Asociacion lineal por
lineal 11,375 ,001
N de casos vaélidos 27

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 3,11.
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Comentario:

La linea media en este analisis comprende aquellas alteraciones, aparte de la
propia aplasia cutis, que se localizan en la linea media, incluyendo la propia
raquisquisis, es decir, que incluye cualquier alteracion de la linea media. Por lo
tanto se produce una redundancia ya que la raquisquisis es una alteracion de la
linea media, y de ahi que se obtengan unos resultados engafiosamente
significativos (p menor de 0,01). Este andlisis no tiene ningin valor. Para poder
valorar esta relacion tenemos que remitirnos a la relacion entre la variable linea

media (excepto raquisquisis) * raquisquisis.
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d) Tipo clinico * raquisquisis

Tabla de contingencia tipo clinico * raquisquisis

Recuento
raquisquisis
no si Total
fipo atrofica 4 3 /
clinico  hipertrofica 4 4
membranosa 8 8 16
Total 12 S Z

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,8572 ,145
Razén de verosimilitud 5,355 ,069
Asociacion lineal por
i P 000 1,000
N de casos validos 27

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es 1,78.

Recuento

atrofica

tipo clinico

hipertroéfica

membranosa

raquisquisis

B0
Esi
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Comentario:

Parece, a la vista de estos resultados, que las formas hipertroficas de

aplasia cutis tienen una mavyor posibilidad de asociar raquisquisis a distancia que

las formas atrofica y membranosa. No se dispone de estudios previos sobre esta

cuestion ya que nunca antes se habia clasificado las aplasias cutis bajo este

criterio. Los resultados son marginalmente significativos con una p de 0,145.
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e) Area categorizada de las lesiones * agregacion familiar

Tabla de contingencia

Recuento
agregacion familiar
no si Total
Area <2cm 21 2 23
(cat)  2-15cm 4 4 8
>15cm 4 4
Total 25 10 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16,2522 ,000
Razén de verosimilitud 17,198 ,000
ﬁ:;)acllamon lineal por 15.742 000
N de casos validos 35

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es 1,14.
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Comentarios:

En este grupo de pacientes, las lesiones de mayor tamafio son las que

tienen también mayor tendencia a la agregacién familiar. Esta tendencia va

disminuyendo progresivamente al disminuir el tamafio de las lesiones, tal y como
puede observarse en la grafica. Ademas se ha obtenido este resultado con una p
significativa menor de 0,01. Esta tendencia no se habia publicado tampoco con

anterioridad a este estudio.
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f) Tipo de Frieden * agregacion familiar

Tabla de contingencia

Recuento
agregacion familiar
no si Total
Tipode tipo 1 24 5 29
Frieden  tipos 2-3 1 5 6
Total 25 10 35
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,641° 1 ,001
Correccion gor
continuidad 7,649 1 006
Razén de verosimilitud 9,810 1 ,002
Estadistico exacto de
Fisher ,004 ,004
Asociacion lineal por
lineal 10,337 1 ,001
N de casos validos 35

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1,71.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza

al 95%

Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas
para Tipo de Frieden 24,000 2,281 252,490
(tipo 1/ tipos 2-3)
Para la cohorte
agregacion familiar = no 4,966 823 29,946
Para la cohorte
agregacion familiar = si ,207 086 496
N de casos validos 35
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Comentarios:

También resulta significativa la asociacion del tipo de Frieden I con la
agregacion familiar (con p menor de 0,01) frente a los tipos Il y III de Frieden. Sin
embargo este resultado, aunque significativo, debe tomarse con cautela dado que
la muestra de pacientes con tipos de Frieden diferentes al I es muy escasa. Este
resultado es consecuente con lo publicado con la propia Frieden que ya apuntaba

que en este grupo de pacientes la mayoria de casos eran esporadicos.
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g) Tipo clinico * agregacion familiar

Tabla de contingencia tipo clinico * agregacion familiar

Recuento
agregacion familiar
no si Total
fipo atrofica 2 6 8
clinico  hipertrofica 2 2 4
membranosa 21 2 23
Total 25 10 3

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13,8022 ,001
Razoén de verosimilitud 13,746 ,001
Asociacion lineal por
lineal 13,300 ,000
N de casos validos 35

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,14.
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Comentarios:

Existe una asociacidn significativa (con p de <0,01) entre el tipo clinico de

las lesiones v la agregacion familiar, de modo que el tipo membranoso es el que

menos se hereda, mientras que la forma atrofica tiene mavyor tendencia a

heredarse.

Estos resultados contrastan bien con los recientemente publicados por

Baselga et al®®’

, que a partir de un meta-analisis de 16 familias sacadas de
diferentes articulos de la literatura inglesa, concluyen que la aplasia cutis
congénita familiar se asocia con mas frecuencia con un patréon irregular no
membranoso de aplasia cutis, que con la tipica forma membranosa, y que las
formas esporadicas no familiares se asocian mas con el patron membranoso. En

las fotografias de este articulo puede comprobarse que el patron no membranoso

considerado por estos autores es equiparable al patron atrofico de nuestro estudio
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h) Defecto subyacente * Localizacion de la lesion

Tabla de contingencia

Recuento
localizacién
resto vértex Total
lesion subyacente  no 8 23 31
si 3 1 4
Total 11 24 35
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,078° 1 ,046
Correccion gor
continuidad 2,023 1 155
Razoén de verosimilitud 3,672 1 ,055
Estadistico exacto de
Fisher 082 082
Asociacion lineal por
lineal 3,865 1 ,049
N de casos validos 35

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1,26.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las
ventajas para lesion ,(116 ,010 1,280
subyacente (no / si)
Para la cohorte
localizacion = resto 344 151 783
Para la cohorte
localizaciéon = vértex 2,968 537 16,409
N de casos validos 35
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Comentario:

Parece que las lesiones de aplasia cutis localizadas en vértex tienen una
menor probabilidad de asociar defectos 6seos subyacentes que las del resto de
localizaciones. El resultado es marginalmente significativo con p de 0,082 pero
hay que tener en cuenta que el unico caso de los localizados en vértex que asocia
defecto 6seo subyacente (caso 16) también tenia lesiones de aplasia cutis sobre la

linea media parieto-occipital. Por tanto podria concluirse que la presencia de

aplasia cutis de cuero cabelludo fuera del vértex aumenta el riesgo de lesiones

Oseas subyacentes.
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1) Tipo clinico * localizacion

Tabla de contingencia tipo clinico * localizacion

Recuento
localizacion
resto vértex Total
tipo atrofica 4 4 8
clinico  hipertréfica 1 3 4
membranosa 6 17 23
Total 11 24 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,6622 2 ,436
Razén de verosimilitud 1,583 2 ,453
ﬁ:;)acllamon lineal por 1352 1 245
N de casos validos 35

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,26.
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Comentarios:

Aunque no se ha obtenido un resultado significativo, (p 0.436), a la vista
de la tabla se observa una cierta tendencia que sugiere que también puede existir
una relacion entre la localizacion de las lesiones y su tipo clinico, de manera que

la forma membranosa suele localizarse en el vértex y no en otras zonas. Los tipos

clinicos atréfico e hipertrofico no tienen tanta tendencia a predominar en una

localizacion.
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j) Lesion subyacente * Area categorizada de las lesiones

Tabla de contingencia

Recuento
Area (cat)
<2cm 2-15 cm >15 cm Total
lesion subyacente  no 22 6 3 31
si 1 2 1 4
Total 23 8 4 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,3232 2 ,190
Razén de verosimilitud 3,154 2 ,207
ﬁ:;)acllamon lineal por 2712 1 100
N de casos validos 35

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,46.
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Comentario:

Parece existir una relacion (marginalmente significativa con p de 0,190)

entre el area de la lesion v la presencia de lesiones subvacentes, de manera que las

lesiones mas pequefias asocian con menor frecuencia dichos defectos (de las 23

lesiones menores de 2 cm®, solo una asociaba un defecto subyacente y éste era el

mas leve de los cuatro defectos subyacentes detectados).
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k) Tipo de Frieden * Area categorizada de las lesiones

Tabla de contingencia

Recuento
Area (cat)
<2 cm 2-15 cm >15 cm Total
Tipode tipo 1 21 6 2 29
Frieden  tipos 2-3 2 2 2 6
Total 23 8 4 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,5432 ,103
Razon de verosimilitud 3,937 ,140
;’;\nsggamon lineal por 4,348 037
N de casos validos 35

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,69.

196



24

Frecuencia

tipo 1 tipos 2-3

Tipo de Frieden

Comentario:

Existe una relacion entre los grupos de Frieden y el area de las lesiones.

Los pacientes pertenecientes al grupo I de Frieden tienen las lesiones de menor

tamafio, en general, que los de los grupos Il y III. La p en este caso es

marginalmente significativa (0,103).
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1) Tipo clinico * Area categorizada de las lesiones

Tabla de contingencia tipo clinico * Area (cat)

Recuento
Area (cat)
<2 cm 2-15cm >15 cm Total
tipo atréfica 1 3 4 8
clinico  hipertrofica 4 4
membranosa 22 1 23
Total 23 8 4 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 37,3252 ,000
Razon de verosimilitud 36,464 ,000
;’;\nsggamon lineal por 23,565 000
N de casos validos 35

a. 6 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,46.
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Comentario:

Existe una relacidn significativa (con una p < 0,01) entre el tipo clinico y

el area de las lesiones. Destaca el hecho de que todas las lesiones de mas de 15

2 . . 2
cm” excepto una son atroficas y que la gran mayoria de las de menos de 2 cm” son
membranosas. Como todos los otros resultados referentes al tipo clinico, se trata
de unos datos novedosos porque las aplasias cutis no se habian clasificado de esta

forma hasta este estudio.
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m) Alteracion de la linea media * collarete

Tabla de contingencia

Recuento
collarete

no si Total
alteracion linea no 8 3 11
media si 11 13 24
Total 19 16 35

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,198 1 ,138
Correccion gor
continuidad 1,248 1 264
Razoén de verosimilitud 2,268 1 ,132
Estadistico exacto de
Fisher ,167 ,132
Asociacion lineal por
lineal 2,136 1 ,(144
N de casos validos 35

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 5,03.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior

Razon de las ventajas
para alteracion linea 3,152 ,668 14,862
media (no / si)

Para la cohorte

collarete = no 1,587 ,901 2,794
Para la cohorte

collarete = si ,503 179 1,414
N de casos validos 35
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Comentario:

La presencia de collarete es mayor en los casos con alteraciones de la linea

media (de 16 casos con collarete, 13 asocian alteracion de la linea media)

Este resultado confirmaria la hipotesis de Commens® sobre el signo del
collarete como marcador de defectos neuroectodérmicos y la de Drolet'’ que
relaciona las aplasias cutis membranosas con collarete con los defectos de cierre

del tubo neural. Se obtiene una p marginalmente significativa de 0,138.
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n) Tipo de Frieden * defecto subyacente

Tabla de contingencia

Recuento
lesién subyacente
no si Total
Tipode tipo 1 28 1 29
Frieden  tipos 2-3 3 3 6
Total 31 4 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,643 1 ,001
Correccion gor
continuidad 6,541 1 011
Razén de verosimilitud 7,859 1 ,005
Estadistico exacto de
Fisher ,011 ,011
Asociacion lineal por
lineal 10,339 1 ,001
N de casos validos 35

a. Calculado solo para

una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es ,69.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas
para Tipo de Frieden 28,000 2,170 361,215
(tipo 1/ tipos 2-3)
Para la cohorte lesion
subyacente = no 1,931 865 4,311
Para la cohorte lesion
subyacente = si 069 009 955
N de casos validos 35
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Comentario:

Los pacientes del grupo I de Frieden tiene menor posibilidad de defecto

subyacente que los de los grupos Il y I1I. De 29 pacientes clasificados como clase I

de Frieden, solamente 1 asociaba defectos subyacentes. Esta relacion es
significativa con una p de 0,011, y confirma los resultados obtenidos en la

mayoria de los articulos consultados.
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0) Tipo clinico * defecto subyacente

Tabla de contingencia tipo clinico * lesién subyacente

Recuento
lesién subyacente
no si Total
tipo atrofica 9] 8
clinico  hipertréfica 3 4
membranosa 23 23
Total 31 3

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,068 ,011
Razoén de verosimilitud 9,793 ,007
Asociacion lineal por
lineal 8,680 ,003
N de casos vaélidos 35

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,46.
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Comentario:

La forma membranosa no asocia defectos subyacentes (0 de 23). Dichos

defectos solamente aparecen, en este grupo de pacientes, en los casos de tipo

atréfico o hipertrofico. Esta relacion es significativa con una p de 0,011.
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p) Tipo clinico * otras alteraciones congénitas

Tabla de contingencia tipo clinico * otras alteraciones

congénitas
Recuento
otras alteraciones
congénitas
no si Total

tipo atréfica 8 8
clinico  hipertréfica 2 2 4

membranosa 7 16 23
Total 9 26 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 42732 ,118
Razén de verosimilitud 6,091 ,048
ﬁ:;)acllamon lineal por 2,044 153
N de casos validos 35

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es 1,03.
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Comentarios:

otras alteraciones ¢

o

i

El tipo clinico atréfico es el que mas se asocia a otras malformaciones

congénitas (todos los casos). Pero hay que valorar que la mitad de las hipertroficas

y mas de la mitad de las membranosas también han asociado otras

malformaciones.

Se obtiene una p marginalmente significativa de 0.118
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q) Tipo clinico * tipo de Frieden.

Tabla de contingencia tipo clinico * Tipo de Frieden

Recuento
Tipo de Frieden
tipo 1 tipos 2-3 Total
tipo atréfica 3 5 8
clinico  hipertréfica 4 4
membranosa 22 1 23
Total 29 6 35

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15,0652 2 ,001
Razon de verosimilitud 13,258 2 ,001
Asociacion lineal por
lineal 12,020 1 ,001
N de casos validos 35

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,69.
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Comentario:

Se deduce que la forma clinica membranosa puede asimilarse al grupo I de

Frieden (de 23 membranosas 22 son del grupo I. El unico caso de tipo
membranoso que no se encuadrd en el grupo I de Frieden corresponde al caso 15,
un caso de Sindrome de Adams-Oliver en el que los otros familiares afectados
presentaban formas atroficas de gran tamafio, por lo que quizd esta paciente
tuviera en realidad una lesion atrofica aunque pequefia, que se tomo por una forma

membranosa).

La p en este caso, tiene un valor significativo < 0.01.
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E) COMPARACION DE LAS MEDIAS DE EDAD DE LOS PADRES POR

GRUPOS DE LAS VARIABLES CATEGORICAS

Edad madre edad padre * sexo

Informe
Media
SEexo edad madre | edad padre
femenino 30,21 31,79
masculino 27,15 29,90
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * sexo Inter-grupos  (Combinadas) 77,328 1 77,328 4,118 ,051
Intra-grupos 600,907 32 18,778
Total 678,235 33
edad padre *sexo  Inter-grupos  (Combinadas) 29,284 1 29,284 1,774 ,192
Intra-grupos 528,157 32 16,505
Total 557,441 33
Edad madre edad padre * agregacion familiar
Informe
Media
agregacion familiar | edad madre | edad padre
no 28,46 30,67
si 28,30 30,70
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * Inter-grupos  (Combinadas) A77 1 A77 ,008 ,928
agregacion familiar  |ntra-grupos 678,058 32 21,189
Total 678,235 33
edad padre * Inter-grupos  (Combinadas) ,008 1 ,008 ,000 ,983
agregacion familiar  |ntra-grupos 557,433 32 17,420
Total 557,441 33
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Edad madre edad padre * lesion multiple

Informe
Media
lesién multiple | edad madre | edad padre
unica 28,00 30,43
varias 30,33 31,83
Total 28,41 30,68

Tabla de ANOVA

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * Inter-grupos  (Combinadas) 26,902 1 26,902 1,322 ,259
lesion multiple  |ntra-grupos 651,333 32 20,354
Total 678,235 33
edad padre * Inter-grupos  (Combinadas) 9,751 1 9,751 ,570 ,456
lesion multiple  |ntra-grupos 547,690 32 17,115
Total 557,441 33
Edad madre edad padre * localizacion
Informe
Media
localizacion | edad madre | edad padre
resto 28,10 31,00
vértex 28,54 30,54
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * localizacion  Inter-grupos  (Combinadas) 1,377 1 1,377 ,065 ,800
Intra-grupos 676,858 32 21,152
Total 678,235 33
edad padre * localizacion  Inter-grupos  (Combinadas) 1,483 1 1,483 ,085 172
Intra-grupos 555,958 32 17,374
Total 557,441 33
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Edad madre edad padre * 4rea de la lesion categorizada

Informe
Media
Area (cat) | edad madre | edad padre
<2cm 28,59 30,64
2-15cm 29,25 30,63
>15cm 25,75 31,00
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * Area (cat) Inter-grupos (Combinadas) 34,667 2 17,334 ,835 443
Intra-grupos 643,568 31 20,760
Total 678,235 33
edad padre * Area (cat) Inter-grupos  (Combinadas) AT5 2 ,238 ,013 ,987
Intra-grupos 556,966 31 17,967
Total 557,441 33

Edad madre edad padre * collarete

Informe
Media
collarete | edad madre | edad padre
no 29,53 31,84
si 27,00 29,20
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * collarete  Inter-grupos  (Combinadas) 53,498 1 53,498 2,740 ,108
Intra-grupos 624,737 32 19,523
Total 678,235 33
edad padre * collarete Inter-grupos  (Combinadas) 58,515 1 58,515 3,753 ,062
Intra-grupos 498,926 32 15,591
Total 557,441 33
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Edad madre edad padre * lesion subyacente

Informe
Media
lesion subyacente | edad madre | edad padre
no 28,13 30,57
si 30,50 31,50
Total 28,41 30,68

Tabla de ANOVA

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

edad madre * Inter-grupos  (Combinadas) 19,769 1 19,769 ,961 334
lesion subyacente  |ntra-grupos 658,467 32 20,577

Total 678,235 33
edad padre * Inter-grupos  (Combinadas) 3,075 1 3,075 A77 ,676
lesion subyacente  |ntra-grupos 554,367 32 17,324

Total 557,441 33

Edad madre edad padre * alteracion linea media
Informe
Media
alteracion linea media | edad madre | edad padre
no 29,00 31,60
si 28,17 30,29
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * Inter-grupos  (Combinadas) 4,902 1 4,902 ,233 ,633
alteracion linea media  |ntra-grupos 673,333 32 21,042
Total 678,235 33
edad padre * Inter-grupos  (Combinadas) 12,083 1 12,083 , 709 406
alteracion linea media  |ntra-grupos 545,358 32 17,042
Total 557,441 33
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Edad madre edad padre * raquisquisis

Informe
Media
raquisquisis edad madre | edad padre
no 28,00 30,50
si 28,87 31,33
Total 28,48 30,96
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre *  Inter-grupos  (Combinadas) 5,007 1 5,007 275 ,605
raquisquisis Intra-grupos 455,733 25 18,229
Total 460,741 26
edad padre * Inter-grupos  (Combinadas) 4,630 1 4,630 ,281 ,601
raquisquisis Intra-grupos 412,333 25 16,493
Total 416,963 26
Edad madre edad padre * otras alteraciones congénitas
Informe
Media
otras alteraciones | edad madre | edad padre
no 27,00 29,89
si 28,92 30,96
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * otras Inter-grupos  (Combinadas) 24,395 1 24,395 1,194 ,283
alteraciones congeénitas  |ntra-grupos 653,840 32 20,433

Total 678,235 33
edad padre * otras Inter-grupos  (Combinadas) 7,592 1 7,592 442 ,511
alteraciones congeénitas  |ntra-grupos 549,849 32 17,183
Total 557,441 33
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Edad madre edad padre * tipo de Frieden

Informe
Media
Tipo de Frieden | edad madre | edad padre
tipo 1 28,21 30,68
tipos 2-3 29,33 30,67
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
edad madre * Inter-grupos  (Combinadas) 6,188 1 6,188 ,295 ,591
Tipo de Frieden  |ntra-grupos 672,048 32 21,001
Total 678,235 33
edad padre * Inter-grupos  (Combinadas) ,001 1 ,001 ,000 ,995
Tipo de Frieden  |ntra-grupos 557,440 32 17,420
Total 557,441 33
Edad madre edad padre * tipo clinico
Informe
Media
tipo clinico edad madre | edad padre
atréfica 28,63 31,38
hipertrofica 29,00 30,25
membranosa 28,23 30,50
Total 28,41 30,68
Tabla de ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

edad madre * tipo clinico  Inter-grupos  (Combinadas) 2,497 2 1,248 ,057 ,944

Intra-grupos 675,739 31 21,798

Total 678,235 33
edad padre * tipo clinico  Inter-grupos  (Combinadas) 5,316 2 2,658 ,149 ,862

Intra-grupos 552,125 31 17,810

Total 557,441 33
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Comentarios:

Respecto a la influencia de la edad media de los progenitores, aunque no se han
obtenido resultados significativos, se observa que la edad media de los progenitores es
mayor en los casos del sexo femenino. No hay diferencia en los casos de agregacion
familiar. En los casos de lesiones multiples la edad media de los progenitores es
mayor. En los casos con collarete la edad es algo inferior que en los casos sin
collarete. La edad media es también mayor en los casos con lesiones subyacentes, pero
algo menor en los casos con lesiones de la linea media y sin apenas diferencia en los
casos con raquisquisis. La edad media de los progenitores es algo mayor en los casos
con otras alteraciones congénitas. La media de edad de los progenitores es muy similar

para cualquiera de los tres tipos clinicos de aplasia cutis de cuero cabelludo.
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F) RESUMEN DE LAS VARIABLES CATEGORICAS: SIGNO DE LA
ASOCIACION (-/+) Y VALOR P DE SIGNIFICACION ESTADISTICA

RQ [SX |AF |NL |VX |AR |CO |DS |LM |OAC |FD |TC
RQ |1 - - | - + + + + - - -+
0.696 |1.00 |0:188 |1.00 [0.970 |0:107 | 0.231 [<0.01 |1.00 |0.628 |0.145
SX 1 - - + —+ - - + - - +
0.266 [1.00 |1.00 ]0.507]0.433 [1.00 |1.00 [0.244 |1.00 |0.655
AF 1 + - i - + + + N -
1.00 [0.689 |<0.01]0.723 [0.561 |0.447 |0.235 | <0.01 |<0.01
NL 1 + - - - - + - -+
0.640 [ 0.524 10.666 | 1.00 [0.352]0.304 |1.00 |0.524
VX 1 - - . + + - +
0.58210.716 |0.082 | 0.709 | 1.00 |1.00 ]0.436
AR 1 - | —+ -+ | i
0.523 [0.190 | 0.839 |0.374 | 0.103 | <0.01
CcO 1 + [ | - + +
0.312 |0:138 | 0.700 | 1.00 |0.866
DS 1 + + ] -
0.285]1.00 [0.011 [0.011
LM 1 + + —+
0.416 [0.146 |0.510
OA 1 - —+
C 0.304 | 0.118
FD 1 -
<0.01
TC 1
Se han subrayado en amarillo de las asociaciones significativas y en verde las

marginalmente significativas.

Identificacion de variables de la tabla y codificacion usada:
RQ = raquisquisis (0=no, 1=si)

SX = sexo (O=femenino, 1=masculino)

AF = agregacion familiar (0=no, 1=si)
NL = nimero de lesiones (0=tnica, 1= multiple)
VX =lesion en vértex (0=no,1=si)
AR = 4rea de la lesion (0=<2 cm?, 1=2-15 cm?, 2=>15 cm?)
CO = collarete (0=no, 1=si)
DS = defecto subyacente (0=no, 1=si)
LM = lesion en linea media (O=no, 1=si)
OAC = otras alteraciones congénitas (0=no, 1=si)
FD = tipo de Frieden (O=tipo 1, 1=tipos 2 o 3)

TC = tipo clinico (O=atrofica, 1=hipertréfica, 2=membranosa)
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G) COMENTARIOS A PROPOSITO DE ALGUNAS CARACTERISTICAS
QUE NO HAN DEMOSTRADO ASOCIACION

Respecto a la raquisquisis llama la atencion el hecho de que no se encuentre en
relacion con el tamafio de la lesion de aplasia cutis ni con la presencia de defectos
subyacentes a la aplasia cutis. Por otra parte mientras que la presencia de raquisquisis
no tiene relacion con la clasificacion de Frieden, sin embargo si que estéd relacionada
(marginalmente) con los tipos clinicos de aplasia cutis. Desde este punto de vista la

clasificacion por tipos clinicos se demuestra mas util que la tradicional de Frieden.

No se han observado diferencias significativas por sexo en ninguna de las

caracteristicas estudiadas.

El niimero de lesiones solamente se ha relacionado (muy marginalmente y de
forma inversa) con la presencia de raquisquisis pero con ninguna mas del resto de

caracteristicas estudiadas.

La presencia de otras lesiones de la linea media no parece relacionarse con el

numero ni con el tamafio de las lesiones de aplasia cutis.

La presencia o ausencia de otras alteraciones congénitas asociadas tampoco parece
estar en relacion con ninguna del resto de caracteristicas excepto con el tipo clinico (de

forma marginal).

Las clasificaciones de Frieden y por tipos clinicos guardan relacion con la
agregacion familiar, el tamafio de la aplasia y la presencia de defectos subyacentes. Sin
embargo la clasificacion clinica, a diferencia de la de Frieden, también estd

relacionada con la presencia de raquisquisis y con la presencia de otras alteraciones
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congénitas. Ambas clasificaciones guardan relacion entre si, pero ninguna de ellas con
el sexo, nimero de lesiones, localizacion, presencia de collarete ni afectacion de la

linea media.
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4.3. RELACION ENTRE LA APLASIA CUTIS DE CUERO CABELLUDO Y
LOS DEFECTOS DE LA LINEA MEDIA

. 212 .y . ,

Guggisberg”~, en una revision de 54 casos de espina bifida oculta, entre sus
conclusiones, destacd que la combinacion de 2 o mas lesiones cutaneas de la linea
media constituia el marcador mas potente de espina bifida oculta, pero también sefiald

que la presencia de aplasia cutis en la linea media lumbosacra no era suficiente.

En nuestra serie no hay casos de aplasia cutis en la linea media lumbosacra, pero
también nos preguntabamos si la presencia de aplasia cutis en la linea media del cuero
cabelludo es un marcador por si misma de defectos de cierre del tubo neural, o si,

como sefialo Guggisberg, precisa la asociacion con otro defecto de la linea media.

Para responder a esta cuestion en primer lugar buscamos la relacion, en nuestros
casos, entre aquellos que presentaban aplasia cutis en la linea media, con cualquier
otro defecto de la linea media, y también con la raquisquisis excluyendo los otros
defectos de la linea media. (Es decir, ;Es la aplasia cutis de cuero cabelludo un

indicador de lesiones de la linea media en general o de raquisquisis en particular?):
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Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo (en la linea media o fuera de la linea

media) * alteracion de la linea media (incluyendo raquisquisis):

Tabla de contingencia

Recuento
alteracion LM (incluye
raquisquisis)
no si Total
Aplasia Clinea no 1 5 6
media si 6 19 25
Total 7 24 31
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,149P 1 ,700
Correccion gor
continuidad 000 1 1,000
Razoén de verosimilitud ,157 1 ,692
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,587
Asociacion lineal por
lineal ,144 1 , 704
N de casos validos 31

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,35.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior

Razon de las ventajas

para Aplasia C linea 1,300 ,155 10,899
media (no / si)

Para la cohorte

raquisquisis = no 1,150 ,389 3,404
Para la cohorte

raquisquisis = si 885 312 2,511
N de casos validos 27
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Aplasia cutis congénita de cuero cabelludo (en la linea media o fuera de la linea

media) * raquisquisis:

Tabla de contingencia

Recuento
raquisquisis
no si Total
Aplasia Clinea no 2 2 4
media si 10 13 23
Total 12 15 27
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,059P ,809
Correccion gor
continuidad 000 1,000
Razoén de verosimilitud ,058 ,809
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,611
Asociacion lineal por
lineal 057 812
N de casos validos 27

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1,78.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas
para Aplasia C linea ,633 ,061 6,542
media (no / si)
Para la cohorte
alteracion LM (incluye ,694 ,102 4,739
raquisquisis) = no
Para la cohorte
alteracion LM (incluye 1,096 , 720 1,669
raquisquisis) = si
N de casos validos 31
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En cuanto a la presencia de aplasia cutis de cuero cabelludo en linea media
como indicador de raquisquisis o de otras lesiones en linea media (incluyendo
raquisquisis), no se encontraron resultados estadisticamente significativos (valor
p=0.809 y p=0.700 respectivamente), si bien la presencia de raquisquisis fue algo mas
frecuente en los pacientes con aplasia cutis de cuero cabelludo en la linea media que

en los pacientes con aplasia cutis fuera de la linea media.

En segundo lugar nos planteamos otra pregunta: ;Es la aplasia cutis de cuero
cabelludo un marcador de raquisquisis cuando se asocia a otras lesiones de la linea
media? Para valorar esta posibilidad, el grupo de pacientes se dividid en tres
subgrupos: el primero lo forman los pacientes con aplasia cutis fuera de la linea
media; el segundo los paciente con aplasia cutis en la linea media pero sin otra lesion

cutanea en linea media, y el tercero aquellos que presentan ambas lesiones en linea

media:
AC en LMy lesién cutanea en LM
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos no AC linea media 7 20,0 20,0 20,0
AC linea media sin otra
lesion en linea media 17 486 486 68,6
AC linea media y otra
lesion cutanea en linea 11 31,4 31,4 100,0
media
Total 35 100,0 100,0
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
AC en LMy lesién
cutanea en LM * 27 77,1% 8 22,9% 35 100,0%
raquisquisis
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Tabla de contingencia AC en LM y lesién cutanea en LM * raquisquisis

raquisquisis
no Si Total

ACenLMy noAC linea media Recuento 2 2 4
lesion % de ACen LMy

cutanea en lesion cutanea en LM 50,0% 50,0% 100,0%

LM AC linea media sin otra  Recuento 7 8 15
lesion en linea media % de ACenLMy

lesion cutanea en LM 46,7% 53,3% 100,0%

AC linea media y otra Recuento 3 5 8
lesion cutanea enlinea 9 de ACen LMy

media lesién cutanea en LM 37,5% 62,5% 100,0%

Total Recuento 12 15 27
% de ACen LMy

lesion cutanea en LM 44,4% 55,6% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2362 2 ,889
Razoén de verosimilitud ,238 2 ,888
ﬁnsggamon lineal por 207 1 649
N de casos vaélidos 27

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,78.
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raquisquisis

o

Recuento

Esi

no AC linea media AC linea media sin o AC linea media y otr

AC en LMy lesién cutanea en LM

Se calculo el porcentaje de enfermos con raquisquisis en cada grupo y se vio
que no hubo relacion estadistica con el test de homogeneidad (p=0.889); no obstante,
se observo cierta tendencia a aumentar la frecuencia de raquisquisis en los tres grupos
considerados ordinalmente: 50% en el primeo, 53.3% en el segundo y 62.5 en el

tercero (valor p de tendencia = 0.20).

Con estos resultados no podemos afirmar que la aplasia cutis en cuero

cabelludo localizada en linea media sea un marcador de raquisquisis, venga

acompaiiada o no de otras lesiones en la linea media. A pesar de ello, los resultados no

contradicen de forma contundente lo afirmado por Guggisberg, puesto que, aunque no
fue estadisticamente significativa, se observé una ligera asociacion entre raquisquisis y
la presencia de aplasia cutis simultdnea con otra lesion cutdnea, ambas en la linea

media.
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Sin embargo, nos quedaba una cuestion pendiente mucho mas préctica y
sencilla de plantear: ;Es la raquisquisis mas frecuente entre los pacientes con aplasia

cutis que en la poblacion general?

La raquisquisis, y sobre todo los defectos leves de cierre de las ultimas
vértebras lumbosacras, son hallazgos muy comunes entre la poblacion en general.
Como se ha comentado previamente se afecta aproximadamente con una prevalencia
del 5 al 17% de la poblacién. Por lo tanto podria pensarse que el hallazgo de
raquisquisis entre algunos pacientes de este estudio es fruto de la casualidad. Sin
embargo en nuestros resultados se observa que afecta al menos al 55.5% (15/27) de los
casos con aplasia cutis de cuero cabelludo, con intervalo de confianza el 95% (I1Coso;)
entre 35% y 73%. Por lo tanto, con el limite inferior de IC de 35, muy superior a la

estimacion mayor de la prevalencia en la poblacion (17%). Puede deducirse que si que

hay una mavyor probabilidad de encontrar raquisquisis entre estos pacientes que entre la

poblacidén en general. aunque como se comentd en el apartado anterior, no podemos

decir si esta raquisquisis se asocia a la propia aplasia o a la presencia de otros defectos

asociados de la linea media. Ademas cabe destacar que esta raquisquisis aparece a

distancia de la aplasia cutis, que se localiza en cuero cabelludo, sin que exista

alteracion cutanea alguna por encima de la propia raquisquisis en la mavoria de los

pacientes.

Creemos que estos resultados justifican la inclusion de las pruebas de imagen

para detectar malformaciones del raquis, en el protocolo diagndstico de la aplasia cutis

de cuero cabelludo.
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4.4.PROTOCOLO DIAGNOSTICO

Los resultados de este estudio han servido para disefiar el protocolo diagnodstico
que proponemos para el estudio de los pacientes con aplasia cutis de cuero cabelludo
(ver punto 3.2.2.). Dichos resultados justifican la practica de pruebas de imagen para
la deteccion de raquisquisis y otros defectos de la linea media a distancia, asi como el

uso de la dermatoscopia.

4.5.DERMATOSCOPIA

Se estudiaron 7 pacientes con un dispositivo de microscopia de epiluminiscencia

FOTOFINDER ® (Teachscreen).

Cuando se obtuvieron imagenes dermatoscopicas de las lesiones de aplasia
cutis de cuero cabelludo, en los 7 pacientes estudiados con esta técnica (casos 14, 16,
17, 20, 21, 27 y 28), se observaron alteraciones del pelo del borde de las lesiones
(presencia de bi o trigeminismo, pelos mas finos y de color mas claro, distribucion
radiada...) que podrian haberse considerado como collarete (“collarete
dermatoscdpico”), a pesar de que en 4 de ellos no se aprecid dicho collarete
clinicamente (casos 17, 21, 27 y 28). Sin embargo, en el andlisis de las variables,
solamente se han considerado aquellos collaretes que se apreciaron con la exploracion
fisica convencional, ya que la dermatoscopia no se pudo aplicar en la mayoria de los

Casos.

Las placas de aplasia cutis de cuero cabelludo aparecen en la dermatoscopia de
epiluminiscencia con un aspecto muy parecido al que se observa, por ejemplo, en la
parte central de los dermatofibromas, es decir, como areas de color blanquecino
uniformes, con ausencia de otras estructuras anexiales o vasculares. En 2 pacientes
(casos 27 y 28) se apreciaron escasas estructuras redondeadas y mas blancas inmersas

en las placas de aplasia cutis, que podrian interpretarse como estructuras anexiales
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foliculares, o desembocaduras de glandulas. En alguno de estos casos, dichas

estructuras se acompafaban de cabellos muy finos y claros, apenas apreciables

clinicamente.

Estas observaciones contrastan con lo que clinica e histologicamente siempre se ha

considerado en la aplasia cutis, en la que, por definicién, deberia existir una ausencia

de anejos.

Respecto a los cabellos en la periferia de las placas, como ya se ha comentado,

destaca la presencia de foliculos bi o trigeminados, independientemente del hecho de

que la aplasia se asociase a fendmeno de collarete clinicamente.

TablaV: Resumen de resultados de la dermatoscopia.

CASO COLLARETE COLLARETE
CLINICO DERMATOSCOPIA
14 SI SI
16 ST SI
17 NO SI
20 ST SI
21 NO SI
27 NO SI
28 NO SI
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4.6. NUEVA PROPUESTA DE CLASIFICACION PARA LA APLASIA CUTIS
DE CUERO CABELLUDO

Proponemos una clasificacion morfolégica de la aplasia cutis de cuero

cabelludo con tres categorias: Membranosa, atrofica e hipertréfica. Se considera la

forma membranosa caracterizada por lesiones pequenas, de forma redonda u oval, bien
delimitadas, con una superficie membranosa, brillante o atrofica, con o sin collarete de
pelo alrededor. La forma atréfica se refiere a lesiones que tienen un aspecto de piel
fina, transparente, sin anejos, con formas estrelladas o mas irregulares y de mayor
tamafio en general que el tipo membranoso, que ademads, en ocasiones, presentan areas
donde se conservan algunos anejos cutaneos intercaladas con zonas carentes de anejos.
Y por ultimo la forma hipertréfica que incluye aquellos casos en los que las lesiones
estan constituidas por varios nddulos o formaciones protuberantes o excrecentes, en
ocasiones cerebriformes, en general de tamafilo mayor a la membranosa, con

conservacion de anejos ocasionalmente en algunas zonas de la lesion.

Esta clasificacion ha demostrado, en los tests realizados, que se correlaciona
mejor que la de Frieden con las caracteristicas de los pacientes. Especialmente sirve
para orientar la posibilidad de raquisquisis a distancia, de herencia, de defectos
subyacentes a la aplasia y de asociaciones con otras malformaciones congénitas fuera

de la linea media.
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V. DISCUSION

Desde la primera descripcion de Cordon en 1767" se han publicado numerosos
casos y revisiones sobre la aplasia cutis, entre los que destaca el trabajo presentado por
Frieden en 1986° que propuso una clasificacion de esta entidad, la cual se ha
convertido en la mas utilizada hasta la fecha. Aunque existen algunos meta-analisis
que incluyen grandes nimeros de casos, todos ellos adolecen de falta de uniformidad
en la obtencidon de las caracteristicas estudiadas de los pacientes, hecho que afecta

inevitablemente a los resultados.

Esta tesis recoge posiblemente la mayor serie original de casos de aplasia cutis
de cuero cabelludo publicada hasta la fecha. Para evitar los inconvenientes de otros
estudios previos, se ha aplicado un protocolo diagndstico especialmente disefiado para
esta investigacion, que nos ha permitido obtener los datos a estudiar de forma
ordenada y uniforme. Y se han utilizado métodos estadisticos para analizar y presentar

los resultados de acuerdo con los principios de la “medicina basada en la evidencia”.

Aunque la aplasia cutis puede encontrarse en muchas localizaciones, hemos
centrado nuestra investigacion en los casos de localizacion en cuero cabelludo, que por
otra parte es la mas frecuente. Este ha sido el criterio imprescindible para la inclusion

de los pacientes en el estudio.

El protocolo utilizado para la realizacion ordenada de la historia clinica (ver
punto 3.2.2.) y para la peticién de pruebas complementarias se obtuvo a partir de una
modificacién del protocolo de Evers® (ver figura 4). Las principales modificaciones
consistieron en una mayor precision en la recogida de datos de la exploracion fisica, y
respecto a las pruebas de imagen, la incorporacion de la radiografia de raquis
completo. Ademads, a la vista de las sorprendentes imagenes obtenidas gracias a la
dermatoscopia, creemos que esta técnica merece formar parte del protocolo de estudio
de la aplasia cutis, y de aquellos defectos de cierre de tubo neural que se acompafien

de signo del collarete.
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Los resultados de la dermatoscopia en uno de los casos (caso 27) son
especialmente llamativos al detectarse en una aplasia cutis membranosa de cuero
cabelludo algunas estructuras que podrian corresponderse con foliculos. Este hecho
contrasta con la ausencia de anejos que define a la aplasia cutis membranosa. La
presencia de dichas estructuras en otro caso (caso 28) puede estar justificada al tratarse
de una forma atréfica (segiin Baselga et al’*’, las formas no membranosas pueden

incluir areas donde se preserven los apéndices cutaneos).

En nuestra serie no hemos tenido oportunidad de solicitar, en ninguno de los
casos estudiados, pruebas de imagen de diagnostico prenatal como la ecografia o los
niveles de a-fetoproteina y acetilcolinesterasa en liquido amnidtico. Estas técnicas no
dan una imagen directa de la aplasia cutis sino que lo que demuestran alteraciones que
pueden encontrarse asociadas, como por ejemplo, defectos de cierre craneales o de los
miembros en el caso de la ecografia, o defectos de cierre de tubo neural en el caso de
los niveles. Se trata de pruebas que los especialistas en ginecologia deberian tener
presentes al valorar a una embarazada con antecedentes de malformaciones de la linea

media en general y aplasia cutis en particular.

Las pruebas complementarias de imagen en el diagnostico de la aplasia cutis
congénita de cuero cabelludo no han demostrado utilidad para el diagnostico de la

propia lesion cutanea, sino que sirven para detectar las posibles alteraciones asociadas.
Debido a la alta incidencia de raquisquisis encontrada en los pacientes con

aplasia cutis de cuero cabelludo, creemos que debe investigarse siempre esta

posibilidad y para ello proponemos el siguiente algoritmo diagndstico (ver figura 69)
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Figura 69: Algoritmo de pruebas de imagen en aplasia cutis de cuero cabelludo:
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Con respecto a la biopsia, ni las tinciones con H-E ni la inmunohistoquimica
han demostrado su utilidad en el diagnostico directo de la aplasia cutis de cuero
cabelludo. Tanto en la literatura revisada como en nuestros pacientes los hallazgos de
esta técnica son siempre similares a los de una cicatriz y las técnicas de
inmunohistoquimica ensayadas tampoco aportan datos que permitan llegar a un
diagndstico mas especifico. Sin embargo consideramos que la histopatologia puede ser
util para el diagnostico diferencial, y por lo tanto, se trata de una técnica a tener en
cuenta, pero siempre tras haber descartado toda posibilidad de comunicacion del

defecto cutaneo con el SNC.

A pesar de que la citogenética convencional es obligatoria ante cualquier
malformacion congénita, no hemos encontrado alteraciones del cariotipo en ninguno
de los casos de este estudio en los que se solicitd (26 de 35, incluyendo todos los
casos con agregacion familiar). Posiblemente algunos de estos pacientes tengan
alteraciones subcromosOomicas del genoma, no detectables con el cariotipo
convencional, pero quiza si por medio de técnicas de genética molecular. Dado que
pensamos que existe una mas que probable relacion de la aplasia cutis de cuero
cabelludo con los defectos de cierre de tubo neural, es muy posible que el defecto
tenga relacion con el hecho de ser homocigdtico para el alelo T del polimorfismo
C677T del gen que codifica la enzima folato-dependiente 5,10 metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), que ha demostrado ser un factor de riesgo para los defectos de
cierre del tubo neural™'**. También se ha sugerido una posible localizacién del

defecto genético causante de la cranioraquisquisis en 1921-q23'"¢.

Existen muchas referencias sobre la posibilidad de cranio o raquisquisis oculta
en pacientes con defectos cutaneos congénitos de la linea media, incluyendo casos de
aplasia cutis. En estos pacientes el defecto de cierre suele situarse justo por debajo del
defecto cutdneo. Sin embargo en este estudio hemos encontrado una alta proporcion de
raquisquisis en pacientes con aplasia cutis de cuero cabelludo, sin que tales pacientes
presentasen otros defectos cutaneos de la linea media sobre la zona de la raquisquisis.

Este hallazgo apoya la hipotesis de que la aplasia cutis puede ser una forma de defecto
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de cierre del tubo neural y también la hipdtesis que explica que el tubo neural se cierra
de forma intermitente'’. No hemos encontrado en la literatura ninguna referencia

previa de aplasia cutis de cuero cabelludo asociada a raquisquisis a distancia.

Nuestros resultados no solo apoyan la hipotesis del defecto de cierre de tubo
neural como causa de la aplasia cutis membranosa, sino que, a diferencia de otros
estudios previos, creemos que esta hipotesis podria explicar ademas los otros tipos de
aplasia cutis en los que también hemos encontrado defectos de la linea media
asociados. Este hecho no excluye a las otras hipdtesis etiologicas, ya que pensamos
que la aplasia cutis es un hallazgo fisico que denota Unicamente un transtorno del
desarrollo ectodérmico intrauterino, aunque las causas de este transtorno podrian ser
variadas e incluir factores genéticos, teratdgenos, vasculares, traumaticos y otros. Debe
investigarse la etiologia de cada caso, asi como descartar posibles malformaciones

asociadas, a través de las pruebas complementarias pertinentes.

Tras el estudio de los 35 casos aqui presentados podriamos resumir, siempre
respecto a este grupo de pacientes, que la aplasia cutis de cuero cabelludo es
ligeramente mas frecuente entre los varones, mas esporadica que hereditaria, mas
frecuentemente Unica y de pequefo tamafio que multiple o grande, que suele
localizarse en el vértex, que asocia collarete en un alto porcentaje de casos
(probablemente en mas del 45.7% que obtuvimos porque en esta cifra no se incluy6 la
valoracion con dermatoscopio), que asocia raquisquisis oculta a distancia en al menos
el 55.6% de los casos, que asocia otras alteraciones congénitas en la mayoria de los
pacientes, que se acompana de defectos subyacentes en algunos casos (17.1%), que no
hay diferencias clinicas por sexos, y que corresponde en la mayoria de los casos al
grupo 1 de Frieden, con aspecto membranoso. Todos estos resultados, en conjunto,

corroboran en general los descritos en la literatura previa.
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No hemos encontrado indicios de que la avanzada edad de los progenitores pueda

determinar esta malformacion.

Con respecto al diagnodstico, uno de los problemas con los que nos
encontramos fue la clasificacion de los pacientes siguiendo los criterios de Frieden
(punto 1.7.). Esta clasificacion no contempla la posibilidad de raquisquisis a distancia
en los casos de aplasia cutis de cuero cabelludo, de modo que estos pacientes podrian
haberse clasificado dentro del grupo 1 (que contempla la craniosquisis subyacente a la
aplasia cutis), o como grupo 4 (que incluye la raquisquisis subyacente a la aplasia
cutis). Finalmente optamos por incluir a estos pacientes en el grupo 1 porque,
excluyendo la presencia de dicha raquisquisis a distancia, el resto de sus caracteristicas

se correlacionaba mejor con las descritas por Frieden para dicho grupo.

La clasificacion de Frieden de 1986 supuso un importantisimo avance en el
campo de la aplasia cutis y desde entonces ha sido una herramienta muy Tutil y
ampliamente difundida y utilizada para el manejo de los pacientes con esta
malformacion. Sin embargo, desde su publicacion, diversos autores han ido anadiendo
modificaciones a la misma®, y esto ha permitido que siga vigente en la actualidad.
Nuestro hallazgo no es sino otro nuevo dato que tendria que incorporarse a dicha

clasificacion.

La complejidad de la clasificacion de Frieden, y el hecho de que las categorias
en que se divide no sean excluyentes, son dos inconvenientes para su uso en la practica
diaria. Por ese motivo, nos planteamos incluir en nuestro estudio, una forma mas
simplificada de valorar a los pacientes y que pudiera, no substituir, sino complementar

la forma de clasificarlos de Frieden.

Pensamos en dividir a los pacientes en tres grupos basados Unicamente en el
aspecto clinico de la aplasia cutis. De ese modo diferenciamos tres formas:
Membranosa, atrofica e hipertrofica. La forma membranosa se caracteriza por lesiones

pequeiias, de forma redonda u oval, bien delimitadas, con una superficie membranosa,
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brillante o atrofica, con o sin collarete de pelo alrededor. La forma atréfica la
aplicamos para aquellas lesiones que tenian un aspecto de piel fina, transparente, sin
anejos, con formas estrelladas o més irregulares y de mayor tamafio en general que el
tipo membranoso, que ademads, en ocasiones, presentan areas donde se conservan
algunos anejos cutaneos intercaladas con zonas carentes de anejos. En la variante
hipertréfica incluimos los casos en los que las lesiones estaban constituidas por varios
nodulos o formaciones protuberantes o excrecentes, en general de tamafio mayor a la
membranosa, con conservacion de anejos ocasionalmente en algunas zonas de la
lesion.

Anteriormente se habia considerado una clasificacion diferente que subdivide la
aplasia cutis de cuero cabelludo en dos grupos: Membranosa y no membranosa. Pero
nos parecidé que, mientras que la forma membranosa estd muy bien caracterizada, las
formas no membranosas incluyen una gran variedad de aspectos posibles de la lesion
que en general podrian englobarse en los otros dos subtipos que proponemos: Las

formas atrofica e hipertrofica.

Esta clasificacion con tres formas clinicas de aplasia cutis de cuero cabelludo:
Membranosa, atrofica e hipertrofica ha demostrado, en este estudio, que puede ser de
utilidad para la prediccion de la posibilidad de herencia del transtorno, de modo que la
forma atrofica es la que mas tendencia muestra, seguida por la hipertréfica, mientras

que la membranosa no parece tener tanta tendencia a heredarse.

Recientemente se ha publicado una revision de 16 articulos de la literatura
inglesa sobre 20 familias con algunos miembros afectados de aplasia cutis congénita
de cuero cabelludo®®’. Tras el estudio de estos casos los autores concluyeron que la
aplasia cutis congénita familiar se asocia con madas frecuencia a la forma no
membranosa (en 77,3%) que a la membranosa. Estos resultados estan de acuerdo con

los obtenidos en nuestro estudio.
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Por otra parte la nueva clasificacion también podria servir para la prediccion de
la presencia de defectos subyacentes y de raquisquisis a distancia, al no relacionarse la
forma membranosa con defectos subyacentes y relacionarse mucho mas la presencia
de raquisquisis con la forma hipertrofica que con las formas atréfica o membranosa.
Sin embargo en este punto consideramos que la posibilidad de cranio-raquisquisis
deberia estudiarse en todos los casos ya que se ha encontrado este defecto en todas las

formas de aplasia cutis y en una muy alta proporcion de pacientes.

Ademés, parece que las formas atroficas segun esta clasificacion son las que

mas se asocian a la presencia de otras alteraciones congénitas fuera de la linea media.
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VI. CONCLUSIONES

6.1. RESPECTO A LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Existe relacion entre la presencia de collarete (alrededor de las lesiones de
aplasia cutis de cuero cabelludo) y la presencia de raquisquisis o cranio-raquisquisis.

Este collarete es un marcador de presencia de raquisquisis oculta a distancia.

Las formas hipertroficas de aplasia cutis tienen una mayor posibilidad de

asociar raquisquisis a distancia que las formas atréfica y membranosa.

Las lesiones de mayor tamafio son las que tienen también mayor tendencia a la

agregacion familiar.
Existe una asociacion entre el tipo clinico de las lesiones y la agregacion
familiar, de modo que el tipo membranoso es el que menos se hereda, mientras que la

forma atréfica tiene mayor tendencia a heredarse.

La presencia de aplasia cutis de cuero cabelludo fuera del vértex aumenta el

riesgo de lesiones Oseas subyacentes.

La forma membranosa suele localizarse en el vértex y no en otras zonas.

Existe una relacion entre el area de la lesion y la presencia de lesiones
subyacentes, de manera que las lesiones mas pequefas asocian con menor frecuencia

dichos defectos.

El grupo I de Frieden tiene las lesiones de menor tamaino que el resto de

grupos.
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Existe una relacion significativa entre el tipo clinico y el area de las lesiones

(las formas atréficas son las mas grandes).

La presencia de collarete es mas frecuente en los casos con alteraciones de la

linea media.

Los pacientes del grupo I de Frieden tiene menor posibilidad de defecto

subyacente que los de los grupos Il y II1.

La forma membranosa no asocia defectos subyacentes.

El tipo clinico que mas se relaciona con la presencia de otras malformaciones

congénitas fuera de la linea media es la forma atrofica.

La forma clinica membranosa puede asimilarse al grupo I de Frieden.

6.2. RESPECTO A LA RELACION ENTRE APLASIA CUTIS CONGENITA
DE CUERO CABELLUDO Y LOS DEFECTOS DE LA LINEA MEDIA

No puede afirmarse con toda seguridad que la presencia de aplasia cutis en si
misma es marcador de raquisquisis o lo es solamente cuando aparece asociada a otros

defectos de la linea media.

Hay una mayor probabilidad de encontrar raquisquisis los pacientes con aplasia
cutis congénita que entre la poblacion en general. Ademas esta raquisquisis aparece a
distancia sin que exista alteracion cutdnea alguna por encima de la propia raquisquisis

en la mayoria de los pacientes.
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6.3. RESPECTO AL DIAGNOSTICO
El protocolo diagnostico de la aplasia cutis congénita de cuero cabelludo

deberia incluir técnicas para investigar la posibilidad de raquisquisis oculta a distancia

u otros defectos ocultos de la linea media a distancia.

6.4. RESPECTO A LA DERMATOSCOPIA

La dermatoscopia puede ser ttil para el diagnostico de la aplasia cutis de cuero

cabelludo y de otras alteraciones congénitas con signo del collarete.

6.5. RESPECTO A LA CLASIFICACION POR TIPOS CLINICOS

La clasificacion segun tres tipos clinicos (membranoso, atrofico e hipertrofico)

facilita el estudio de los pacientes con aplasia cutis de cuero cabelludo, y mejora en

algunos aspectos a la clasificacion de Frieden.
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