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Resumen.—El sindrome de Kindler, es una enfermedad muy
poco frecuente debida a mutaciones que originan defectos en
la unién actina-matriz extracelular. Suele cursar con ampollas
acrales desde el nacimiento en zonas mas expuestas a los
traumatismos, fotosensibilidad marcada que mejora con la
edad y desarrollo de poiquilodermia y atrofia cutéanea. Con re-
lativa frecuencia se describe afectacion de mucosas y dege-
neracion maligna.
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INTRODUCCION

El sindrome de Kindler (OMIM 173650) es una for-
ma infrecuente de genodermatosis, de herencia auto-
sémica recesiva, que se caracteriza por la formacion
de ampollas ante minimos traumatismos, especial-
mente durante la infancia y fotosensibilidad. La ten-
dencia en la vida adulta es hacia el desarrollo de una
poiquilodermia generalizada y atrofia cutanea, ade-
mas de afectacion de las mucosas oral y genitourina-
ria, con ocasional degeneracién maligna', mientras
que la fotosensibilidad suele mejorar con la edad.

Describimos a continuacién los hallazgos en un va-
roén de 33 anos diagnosticado de sindrome de Kindler,
con antecedentes de consanguinidad y otros miem-
bros de la familia afectados posiblemente por el mis-
mo problema.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 33 anos referia, desde pocos meses
después del nacimiento, la formacién de ampollas en
diversas localizaciones, fundamentalmente en las ma-
nosy en los pies, ante roces o traumatismos minimos.
Se acompanaba de una llamativa fotosensibilidad, que
con el paso del tiempo fue presentando mejoria pro-
gresiva.

Las mucosas oral, digestiva y urinaria se vieron
igualmente afectadas a lo largo de su infancia y juven-
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KINDLER SYNDROME: PRESENTATION OF A CASE

Abstract.—Kindler syndrome is a very rare disease caused by
mutations resulting in defects in the extracellular matrix-actin
link. It usually presents with acral blistering from birth in trau-
ma-prone areas, pronounced photosensitivity that improves
with age and the development of poikiloderma and cutaneous
atrophy. Mucosal involvement and degeneration have been de-
scribed with relative frequency.
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tud. En la boca, las alteraciones incluyeron destruc-
cion de varias piezas dentarias, dificultando en su mo-
mento el tratamiento estomatolégico y formacion de
ragades. En la mucosa digestiva, desarrollé una difi-
cultad progresiva en la apertura de la boca junto con
una disfagia de predominio a sélidos por formacion
de una membrana esofdgica anterior, que precisoé la
realizacion de varias dilataciones a dicho nivel. Varios
episodios de fimosis y balanitis originaron finalmente
una estenosis en el meato urinario.

Entre los antecedentes familiares, destacaba el pa-
rentesco entre sus padres, que eran primos. Ademas,
aunque no habian solicitado consulta dermatolégica,
2 hermanas del paciente presentaron hallazgos clini-
cos semejantes. Una de ellas falleci6 a los pocos me-
ses de vida por una sepsis, lo cual complicé un cua-
dro ampolloso.

En el momento actual, a la exploracién fisica el pa-
ciente presentaba placas poiquilodérmicas en la cara
(figs. 1y 2) y en los laterales del cuello (fig. 3), con
areas atroficas, telangiectasicas y esclerodermiformes.
En ambas manos y pies, era evidente la esclerodactilia
con afilamiento distal y cianosis digital, asi como una
leve onicodistrofia en las laminas ungueales (fig. 4).
En la cara palmar era mas llamativa la atrofia cutdnea,
con piel fina y lisa como papel de fumar y formacién
de pseudosindactilia (fig. 5). En las plantas de los pies,
ademads, se apreciaban pdpulas queratésicas o pits
(fig. 6).

El estudio histolégico de una de las lesiones demos-
tré la existencia de intensa atrofia epidérmica, focos
de degeneracion hidrépica de la capa basal, dilatacio-
nes vasculares en dermis superficial y un minimo in-
filtrado inflamatorio perivascular, cambios compati-
bles con los de una poiquilodermia.

El paciente ha realizado revisiones periédicas y se
ha controlado de forma sintomdtica con medidas
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Fig. 1.—Atrofia, eritema y telangiectasias en mejillas y region cervi-
cal anterior.

Fig. 2.—Deterioro moderado en piezas dentarias y rdgades.

Fig. 3.—Placas poiquilodérmicas en laterales de cuello.

emolientes y fotoprotectoras. Se inici6 asi mismo tra-
tamiento con acitretina, en dosis de 25 mg/dia, que se
aumento6 a 35 mg/dia, con retirada de la misma 2 me-
ses mas tarde por escasa respuesta al tratamiento. Has-
ta el momento no se ha evidenciado desarrollo de de-
generacion maligna a ningun nivel.

DISCUSION

El sindrome de Kindler se considera una genoder-
matosis con entidad propia a pesar de combinar ha-
llazgos clinicos de la epidermolisis ampollosa distrofi-
cay de otras formas de poiquilodermia congénital-2,
El patron de herencia no esta del todo claro. Aunque
se han descrito casos esporddicos y otros de herencia
autosémica dominante, la existencia de consanguini-
dad familiar apunta hacia una forma autosémica re-
cesiva®.

Recientemente se ha identificado el gen responsa-
ble del sindrome de Kindler a nivel del brazo corto
del cromosoma 20 (20p12.3), y se han descrito muta-
ciones en un nuevo gen, KINDI, que codifica una pro-
teina formada por 677 aminoacidos, denominada
kindlin-1 (kindlerina). La kindlerina es un compo-
nente del citoesqueleto presente en los queratinocitos
basales y que interviene en la unién, mediante con-
tactos focales, en la actina con la matriz extracelular.
Asi, la mutacion con pérdida en la funcién de este gen
origina despegamientos entre los queratinocitos, fe-
némenos de reduplicacién de la lamina densa, varios
niveles de clivaje en la unién dermoepidérmica y alte-
raciones en las fibras elasticas*S. Todas estas alteracio-
nes serian las responsables de las manifestaciones
clinicas del sindrome, pero atn se desconoce el me-
canismo exacto por el que las mutaciones originan la
fotosensibilidad y la poiquilodermia®. Se considera el
sindrome de Kindler como la primera genodermato-
sis causada por un defecto en la unién actina-matriz
extracelular a diferencia de la epidermolisis ampollo-
sa, en la que se producen mutaciones en genes que
codifican para filamentos intermedios de las querati-
nas 5 o 14*5.

Fue descrito por vez primera por Theresa Kindler
en 19542, en una nina de 14 anos que presentaba
este tipo de alteraciones, que incluye la existencia de
ampollas acrales neonatales o congénitas, y una mar-
cada fotosensibilidad, con aumento en la susceptibili-
dad a las quemaduras, hallazgos que mejoran nota-
blemente a lo largo de la infancia®!?. La fragilidad
cutanea y las ampollas son mas llamativas en las zonas
expuestas a traumatismos, sobre todo en las manos y
en los pies, zonas en las que se pueden originar, como
consecuencia, adherencias o sindactilias, acompana-
das de distrofias ungueales e hiperqueratosis acra-
les*1. La curacion de las ampollas no siempre origina
cicatrices secundarias, aunque hay casos con cicatriza-
cién permanente o formacién de quistes de milio
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transitorios. En la época prepuberal va apareciendo
una hiperpigmentacion reticulada progresiva, telan-
giectasias y atrofia en las dreas fotoexpuestas, con pos-
terior extension a zonas protegidas. En la vida adulta,
el hallazgo predominante es la poiquilodermia, que ya
persistira con posterioridad”!°. En la mayoria de los
casos, durante la etapa prepuberal se van desarrollan-
do los cambios poiquilodérmicos, si bien existen pa-
cientes que ya desde el nacimiento o la primera in-
fancia parecen presentar estas alteraciones!'!. Las
manifestaciones clinicas incluyen afectacién de muco-
sas con estenosis esofagica, anal, uretral o desarrollo
de ectropion, asi como fragilidad gingival, con erosio-
nes y alteraciones en la denticion!*1°. Otras asociacio-
nes descritas incluyen hiperqueratosis u hoyuelos pal-
moplantares, onicodistrofia y fusién interdigital en
manos y pies®.

La mayoria de los cambios histopatolégicos son
inespecificos o compatibles con poiquilodermia e in-
cluyen atrofia epidérmica, vacuolizacion de la capa ba-
sal, ectasia capilar, incontinencia pigmentaria y edema
en la dermis superficial:**71°. En estos pacientes es
posible la degeneracion maligna, con desarrollo de
carcinoma espinocelular en labio inferior o paladar
duro, e incluso carcinoma de células transicionales
de la vejiga, por lo que se recomienda seguimiento cli-
nico y examen fisico de los sistemas respiratorio, di-
gestivo y urinario”.

El tratamiento es sintomatico y preventivo, con cu-
ras antibiéticas locales que eviten la sobreinfeccion de
las lesiones ampollosas y prevengan la formacién
de cicatrices. Es fundamental evitar o protegerse ade-
cuadamente del sol, para impedir la progresion de la
poiquilodermia, en especial del componente atréfico.
La fisioterapia y la rehabilitacién pueden prevenir las
contracturas y, en ocasiones, los pacientes pueden pre-
cisar apoyo psicoldgico’.

El diagnéstico diferencial en la infancia tempra-
na incluye la epidermolisis ampollosa (sindrome de
Bart). La distribucién acral de las ampollas acompa-
nadas de atrofia cutanea seran datos mds a favor del
sindrome de Kindler. En ninos a partir de los 5 anos,
en los que la poiquilodermia es mas llamativa, se plan-
teara el diagnostico diferencial con los sindromes de
Rothmund-Thomson y de Cockayne, fundamental-
mente®7S,

En 1971, Weary describié el sindrome que lleva su
nombre, también denominado poiquilodermia here-
ditaria acroqueratética'®. Se trata de un proceso casi
superponible al del sindrome de Kindler en el que fal-
tan la fotosensibilidad, la atrofia, las telangiectasias y
las alteraciones mucosas. Tipicamente, la cara esta res-
petada, y es mas evidente la despigmentacion en las
flexuras; se puede desarrollar una dermatitis eczema-
tosa diseminada, ausente en el sindrome de Kind-
ler'1°. Algunos autores consideran que ambos sindro-
mes constituyen variantes de una misma enfermedad,
de hecho, se han descrito casos en los que se solapan

Fig. 4.—Atrofia cutanea y pseudosindactilia.
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Fig. 5.—Esclerodactilia. Cianosis digital.

Fig. 6.—Hoyuelos plantares.

65 Actas Dermosifiliogr 2005;96(10):677-80 679



Mallo S, et al. Sindrome de Kindler: aportacién de un caso

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EL SINDROME DE KINDLER Y VARIAS FORMAS DE POIQUILODERMIA

CONGENITA
, Sindrome Sindrome de

Sindrome de Weary de Kindler PHE Rothmund-Thomson
Herencia AD AR AD AR
Ampollas Acrales Acrales Ausentes Zonas expuestas
Poiquilodermia > Cara y zonas de flexion  Extendida Acentuada en flexuras Zonas expuestas
Queratosis palmoplantar Presente Presente Ausente Variable
Atrofia cutanea Ausente Marcada
Lesiones mucosas Ausentes Presentes Ausentes Ausentes
Fotosensibilidad Ausente Presente Ausente Presente

PHE: poiquilodermia hereditaria esclerosante; AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva.

caracteristicas de ambos y a los que se les ha denomi-
nado sindrome de Weary-Kindler!!°.

El diagnéstico diferencial de la poiquilodermia
acroqueratotica y el sindrome de Kindler incluye to-
das las genodermatosis en las que se observa poiqui-
lodermia como caracteristica clinica prominente, in-
cluyendo la poiquilodermia esclerosante hereditaria,
el sindrome de Rothmund-Thomson, el xeroderma
pigmentoso, la disqueratosis congénita, el sindrome
de Mendes da Costa, la dermatopatia pigmentosa re-
ticular, el sindrome de Franceschetti-Jadassohn y el
sindrome de Degos-Touraine, fundamentalmente (ta-

bla 1)7.
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