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RESUMEN

Las genodermatosis constituyen un grupo de enfermedades genéticas con afectacién de la
piel y sus anexos. En Cuba, el Programa Nacional de Diagndstico, Atencién y Prevencion de
Enfermedades Genéticas, en relacidn a las genodermatosis, no cuenta con protocolos para
su diagndstico, tratamiento y seguimiento. El objetivo del estudio es evaluar una
metodologia para la atencidn a los pacientes con genodermatosis. Se realizd en Las Tunas,

provincia oriental de Cuba, un estudio cuasi-experimental, aplicdndose la variante Delphy
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del método de expertos, siendo consultados un grupo de especialistas cubanos de

dermatologia, genética médica clinica y pediatria, con alto nivel cientifico y experiencia en
el trabajo con pacientes con genodermatosis. Disefidndose la metodologia que propone el
protocolo del diagndstico, tratamiento y algoritmo de seguimiento para estos pacientes.
Se estudiaron 395 pacientes atendidos en el Departamento provincial de Genética
Médica. Se estudiaron la tasa de prevalencia, la media de casos diagnosticados por afio, la
proporcidén de complicaciones presentadas, el indice de supervivencia e indice de letalidad
y para relacionar las variables referentes a la mejoria del estado dermatoldgico vy
manifestaciones extracutaneas se utilizé la prueba estadistica de Chi cuadrado de Mc-
Nemar, con una significacion estadistica p<0,05. Después de implementada Ila
metodologia, predomind la neurofibromatosis 1, sindrome de Ehlers Danlos clasico e
ictiosis vulgar, la media de casos diagnosticados por afo aumentd; disminuyeron las
complicaciones, predominando las piodermitis (6.13 %); el indice de mortalidad fue bajo
(1.27%) con alto indice de supervivencia (98.73%) y mejoria de las manifestaciones
dermatoldgicas (MCNemar X°=90.41558, P=0.000000) y extracutineas (McNemar
X?=24.083334, P=0.000001). La metodologia disefiada para la atencién a pacientes con
genodermatosis fortalece el Programa Nacional de Diagndstico, Atencion y Prevencion de
Enfermedades Genéticas, demostrando ser efectiva, con mayor ndimero de casos
diagnosticados, menor proporcion de complicaciones, alta supervivencia, baja letalidad y
mejoria clinica de las manifestaciones dermatolégicas y extracutaneas.

Palabras claves: Genodermatosis; Genética médica; Neurofibromatosis; Sindrome de

Ehlers Danlos; Ictiosis vulgar.

ABSTRACT

The genodermatoses constitutes a group of genetic diseases with affectation of the skin
and their annexes. In Cuba, the National Program of Diagnostic, Attention and Prevention
of Genetic diseases, in relation to the genodermatoses, don't have protocols for their
diagnosis, treatment and pursuit. The objective of this study is to evaluate a methodology

for the attention to the patients with genodermatosis. Was carried out in The Tunas,
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oriental county of Cuba, a quasi-experimental study, being applied the varying Delphy of

the method of experts, being consulted a group of Cuban specialists of dermatology,
genetics clinical doctor and pediatrics, with high scientific level and experience in the work
with patient with genodermatoses. Being designed the methodology that proposes the
protocol of the diagnosis, treatment and pursuit algorithm for these patients. 395 patients
were studied assisted in the provincial Department of Medical Genetics. Were studied the
prevalence rate, the stocking of cases diagnosed per year, the proportion of presented
complications, the index of survival and lethality index and to relate the relating variables
to the improvement of the state dermatologic and extracutaneous manifestations the
statistical test of square Chi of Mc-Nemar was used, with a significance statistical p<0,05.
After having implemented the methodology, prevailed the neurofibromatosis, Ehlers
Danlos syndrome and ichthyosis vulgaris; the stocking of cases diagnosed per year
increased; they diminished the complications, prevailing the piodermitis (6.13%); the
index of mortality was low (1.27%) with high index of survival (98.73%) and improvement
of the manifestations dermatologic (MCNemar X2=90.41558, P=0.000000) and
extracutaneous (McNemar X2=24.083334, P=0.000001). The methodology designed for
the attention to patient with genodermatoses strengthens the National Program of
Diagnostic, Attention and Prevention of Genetic llinesses, demonstrating to be effective,
with bigger number of diagnosed cases, smaller proportion of complications, high survival,
low lethality and clinical improvement of the dermatologic and extracutaneous
manifestations.

Keywords: Genodermatoses; Medical genetics; Neurofibromatosis; Ehlers Danlos

syndrome; Ichthyosis vulgaris.

RESUMO

As genodermatoses sao um grupo de doencas genéticas com envolvimento da pele e seus
anexos. Em Cuba, o Programa Nacional de Diagndstico, Cuidado e Prevengdo de Doengas
Genéticas, em relacdo as genodermatoses, ndo possui protocolos para seu diagnostico,

tratamento e acompanhamento. O objetivo do estudo é avaliar uma metodologia para o

Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/




(VM'UEHW'EB VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
|V RPNS-1853

cuidado de pacientes com genodermatose. Um estudo quase-experimental foi realizado

em Las Tunas, provincia oriental de Cuba, aplicando a variante Delphy do método expert,
sendo consultado um grupo de especialistas cubanos em dermatologia, genética médica
clinica e pediatria, com alto nivel cientifico e experiéncia no trabalho com pacientes com
genodermatose. Desenho da metodologia que propde o protocolo de diagndstico,
tratamento e algoritmo de acompanhamento para esses pacientes. Um total de 395
pacientes tratados no Departamento Provincial de Genética Médica foram estudados.
Foram estudadas as prevaléncias, o nimero médio de casos diagnosticados por ano, a
proporcdo de complicagcdes apresentadas, a sobrevida e o indice de letalidade e para
relacionar as variaveis referentes a melhora do estado dermatolégico e das manifestacdes
extracutaneas, utilizou-se o teste estatistico Qui-quadrado de Mc-Nemar, com
significancia estatistica p<0, 05. Apds a implementacdo da metodologia, predominaram a
neurofibromatose 1, a sindrome cldssica de Ehlers Danlos e a ictiose vulgar, aumentando-
se o numero médio de casos diagnosticados por ano; complicagbes diminuidas,
predominantemente piodermite (6,13%); a taxa de mortalidade foi baixa (1,27%), com
alta sobrevida (98,73%) e melhora dermatoldgica (MCNemar X2=90,41558, P=0,000000) e
extracutanea (McNemar X2=24,083334, P=0,000001). A metodologia desenhada para o
cuidado de pacientes com genodermatose fortalece o Programa Nacional de Diagndstico,
Cuidado e Prevencdo de Doencas Genéticas, mostrando-se eficaz, com maior nimero de
casos diagnosticados, menor propor¢ao de complica¢des, alta sobrevida, baixa letalidade
e melhora clinica das manifestacdes dermatoldgicas e extracutaneas.

Palavras-Chave: Genodermatose; Genética médica; Neurofibromatose; Sindrome de

Ehlers Danlos; Ictiose vulgar.
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Introduccion

Las genodermatosis son enfermedades de origen genético cuya expresion fenotipica en la
piel constituye su manifestacion clinica principal o diagndstica. Constituyen un grupo de
afecciones heterogéneas que tienen en comuin, mecanismos vinculados a los genes, y en
la que no influyen factores ambientales. En su mayoria son monogénicas, pero pueden ser
poligénicas o por alteraciones cromosémicas. @

Las genodermatosis, consideradas raras de forma individual, en su conjunto representan
un numero importante de pacientes que precisan de la atencién multidisciplinaria de
dermatdlogos, genetistas, pediatras y otras especialidades afines, segun la afectacién que
presente cada paciente. ?

Es dificil reunir datos precisos sobre la prevalencia de las genodermatosis (sobre todo en
los paises en desarrollo), debido a la gran diversidad de enfermedades que conforman
este grupo y a que muchos casos no llegan a diagnosticarse. En las mas estudiadas, los
resultados difieren de un pais a otro. No obstante, se ha reportado la prevalencia e
incidencia para algunas genodermatosis, como sindrome de Ehlers Danlos (ED) con 1:
5,000 habitantes.® neurofibromatosis tipo 1(NF1) de 1: 3000-4000 nacidos vivos, @ 3
ictiosis segin forma clinica varia de 1:2000-300, 000 nacimientos, ®) |a mastocitosis
cutanea con 2:300,000 nacimientos,(s) la hipomelanosis de Ito con 1: 10,000 nacidos vivos;
©) |a epidermdlisis ampollar con 1:500,000 nacidos vivos; ") Esto permite deducir que
aungue no se cuenta con bases de datos suficientes y las estadisticas relacionadas con las
mismas no se refleja en los anuarios estadisticos, de forma que se pueda tener una idea
precisa de la incidencia y prevalencia de estos padecimientos, se puede inferir
aproximadamente la presencia de estas enfermedades dentro de la poblacidn,
fundamentalmente la pediatrica.

Desde el ano 1963, la OMS insté a los estados miembros a considerar la posibilidad de

® En los paises

adoptar el control y prevencién de las enfermedades genéticas.
desarrollados existen numerosas fundaciones para la atencién de algunas enfermedades

genéticas, pero falta la visién integradora de involucrar todos los niveles de atencién de
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salud. A partir del afio 1980, el Sistema Nacional de Salud de Cuba implementé el

Programa Nacional de Diagndstico, Atencion y Prevencion de Enfermedades Genéticas y
Defectos Congénitos, el cual sera identificado en lo adelante como PNG (Programa
Nacional de Genética). (®)

El PNG no solo brinda asistencia médica especializada; también encamina sus acciones
hacia medidas preventivas prenatales, natales y postnatales (en los tres niveles de
prevencion, primaria, secundaria y terciaria) para la deteccion temprana de defectos y
enfermedades congénitas y auspicia investigaciones destinadas al disefio de estrategias
que permitan la educacidon del paciente, la familia y la sociedad, para favorecer la
insercion social de las personas afectadas y elevar su calidad de vida. (®)

En Cuba se han realizado pocos estudios poblacionales relacionados con las
genodermatosis. Se pueden citar algunos autores como Campo Diaz, quien publicd una
caracterizacion del sindrome de ED tipo lll, realizado en la provincia de Pinar del Rio,
desde 2010 a 2011, donde el 100% presentd afectacion cutdnea, y se encontraron
trastornos hemostaticos en el 59.3%. ) También en Pinar del Rio, Orraca realizé una
caracterizacion epidemioldgica, clinica y genética de la NF1, donde la prevalencia fue de
1:1141 en edad pediatrica, resultado que estuvo por encima de las tasas internacionales
descritas para esta enfermedad."® Mas recientemente, en el municipio pinarefio de San
Juan y Martinez, se realizd un estudio observacional, realizado por Sdnchez Alvarez en el
periodo 2018-2019 , en el que predomind la presencia de ictiosis (27.5%), epidermdlisis
ampollar (25%), NF1 (20%) y mastocitosis (7.5%). (1)

En Las Tunas, provincia oriental de Cuba, en un estudio poblacional que abarca 30 afos de
implementado el PNG en Las Tunas, se determind que prevalecen la NF1 con 13.6:100,000
habitantes, ED con 7.1:100,000 habitantes y la ictiosis vulgar (IV) con 5:100,000
habitantes. ®

A pesar de contar con el PNG y un manual de normas y procedimientos sobre los servicios
de génica médica en Cuba; en relacidn a las genodermatosis, no se cuenta con protocolos

para su diagndstico, tratamiento y seguimiento.
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El objetivo de esta investigacion fue evaluar una metodologia para la atencién a los

pacientes con genodermatosis.

Métodos

Tipo de estudio, universo y muestra

Se realizé en Las Tunas, un estudio cuasi-experimental, aplicindose la variante Delphy del
método de expertos. El universo poblacional estuvo integrado por 1121 pacientes con
diagnéstico de enfermedades genéticas y la poblacion muestral estudiada fueron 395
pacientes con genodermatosis atendidos en el DPGM.

Criterios de inclusion: Haber sido atendidos en el DPGM de la provincia de Las Tunas.
Cumplir con el criterio diagndstico. Aceptar la participaciéon en el estudio mediante el
consentimiento informado por escrito (en el caso de los menores de edad fueron los
padres o tutores los que autorizaron la participacion de los pacientes).

Criterio de exclusion: Pacientes cuyas historias clinicas no contuvieran todos los datos
necesarios para el estudio. Estado psiquidtrico que no permitiera obtener los datos
necesarios.

Criterios diagndsticos: Se consideraron genodermatosis aquel grupo de afecciones clinicas,
cuyas principales manifestaciones fenotipicas radican en la piel y sus anejos; teniendo
como elemento comun su condicionamiento genético. Se les realizé el arbol genealégico a
todos los pacientes para determinar la historia genética familiar, el patrén de herencia y el
diagndstico de casos nuevos en la familia a partir del caso propositus. 12 se tomé en
cuenta en todos los casos el diagndstico validado por el especialista en genética clinica.

Se tuvo en cuenta el resultado de estudios complementarios realizados para corroborar el
diagndstico o la presencia de complicaciones, tales como hematoldgicos (transaminasas
hepaticas, conteo de eosindfilos, lamina periférica buscando presencia de mastocitos en
sangre periférica), histopatolégicos (biopsia de piel para el diagndstico microscépico de

aplasia cutdnea, cutis laxa, cutis verticis gyrata, displasia ectodérmica congénita,
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enfermedad de Darier, enfermedad de Hailey-Hailey, epidermdlisis ampollar,

hipomelanosis de Ito, histiocitosis X, ictiosis, incontinencia pigmenti, mastocitosis,
pitiriasis rubra pilaris, poroqueratosis de Mibelli, queratodermia palmoplantar, sindrome
de Netherton, sindrome de Proteus, sindrome de Rothmund—Thomson),(S) imagenolégicos
(ultrasonografia, tomografia y resonancia magnética nuclear, fundamentalmente para el
diagnéstico de neurofibromatosis, esclerosis tuberosa y sindrome Sturge Weber),(l’
genéticos para corroborar el diagndstico en genodermatosis cuyos elementos clinicos no
fueran concluyentes por si solos o para diferenciarlas de otras afecciones clinicamente
similares tales como el ensayo Cometa en linfocitos aislados para el diagndstico de

(13)

xeroderma pigmentoso; el método indirecto utilizando cinco marcadores: cuatro

microsatélites (IVS27AAAT2.1, IVS38GT53.0, IV27AC28.4 y Mfd15) y un polimorfismo de

1 (10)

longitud de fragmento de restriccidon (Rsa | NF1 exdn 5) para el diagndstico de NF y

otros estudios que se requirieron para el diagndstico de complicaciones infecciosas como
cultivos bacteriolégicos y micolégicos. ©)

Fue el método clinico el pilar fundamental para el diagndstico de las genodermatosis, pues
no siempre estan disponibles tecnologias de punta para corroborar la sospecha clinica. Es
la personalizacion de la atencion médica y no de los perfiles de dcido desoxirribonuclaico
(ADN), lo que da la connotacién a la relacion médico-paciente desde una perspectiva
bioética y practica. (14)

La investigacion estuvo dividida en tres etapas:

En la etapa de elaboracidn se aplicé la variante Delphy del método de expertos, siendo
consultados un grupo de especialistas cubanos de dermatologia, genética médica clinica y
pediatria, con alto nivel cientifico y experiencia en el trabajo con pacientes con
genodermatosis. Disefidandose la metodologia que propone el protocolo del diagndstico,

tratamiento y algoritmo de seguimiento para estos pacientes.

Elementos considerados para el protocolo de diagndstico y tratamiento:

El método clinico es la base para realizar los diagndsticos diferenciales con patologias muy

similares y arribar al diagndstico definitivo:
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a)

b)

b)

Para diferenciar el sindrome de Ehlers Danlos del sindrome de Marfan, teniendo
en cuenta que en ambas existe hiperlaxitud articular con aracnodactilia, cicatrices
atrodficas, puede haber alteraciones esqueléticas e hiperextensibilidad de la piel; se
toma como referencia la medicion del pliegue cutdneo a nivel del codo, ya que solo
en el sindrome de Ehlers Danlos este sobrepasa los 4 cm.

Para diferenciar genodermatosis que cursan con hiperpigmentacion de tipo
blaschkoide, se esperara a que el nifio rebase el afio de edad, porque es el periodo
necesario para que se establezcan los elementos clinicos en la mayoria de estas

afecciones, y se tendrd en cuenta:

Si comienza con lesiones eritematovesiculoampollares desde los primeros dias de
nacimiento, luego se tornan verrugosas, y pasado los 6 meses de edad dejan
maculas hiperpigmentadas se diagnosticara la incontinencia pigmenti.

Si comienza con lesiones eritematovesicoampollares y evoluciona formando
lesiones verrugosas hiperpigmentadas, y al afio no han cambiado se diagnosticara
la hiperqueratosis epidermolitica de tipo blaschkloide.

Si presenta maculas hiperpigmentadas blaschkoides desde el nacimiento sin otras

manifestaciones asociadas se diagnosticara la hipermelanosis lineal arremolinada.

Para diferenciar la hipomelanosis de Ito del vitiligo segmentario, que es una
dermatosis de tipo epigenética y puede tener antecedentes familiares, se tomara
en cuenta que esta Ultima afeccidn existe acromia y en los bordes de la lesidn se
observa leucomelanodermia.

Para diferenciar la hipomelanosis de Ito de la incontinencia pigmenti en su fase
acromica se tendra en cuenta que en esta ultima afeccidn existe una historia
previa de evolucion de las lesiones por las fases: inflamatoria, verrugosa,

hiperpigmentada y finalmente hipopigmentacion.
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c) Para diferenciar la hipomelanosis de Ito del piebaldismo se tendrd en cuenta que

este Ultimo cursa con poliosis (mechén de pelo banco).

d) Para diferenciar la displasia congénita de la atriquia congénita (alopecia congénita)
se tendrd en cuenta que en esta Ultima solo existe ausencia del pelo y el resto de

los anexos cutdneos estan integros.

El estudio histopatoldgico se realizard en las genodermatosis que la dermatoscopia y otros
estudios complementarios no sean suficientes para el diagnéstico.

A no ser que sea extremadamente necesario para el diagndstico no se realizara biopsia de
las lesiones de piel, ni estudios invasivos en menores de 2 afios.

No abusar de los estudios invasivos (resonancia magnética nuclear, tomografia axial
computarizada).

Ensefiar a los pacientes y familiares de nifios pequefos afectados de genodermatosis a
realizarse el autoexamen de la piel.

Suministrar vitaminoterapia y suplementos nutricionales (Zinc) administrara a través de la
dieta, y se apoyara de forma farmacoldgica cuando sea necesario segun el estado clinico
de los pacientes.

Los corticosteroides sistémicos se usaran en los pacientes con mastocitosis sistémica, y en
aquellos con enfermedad de Hailey Hailey en estado agudo.

El uso de retinoides tépicos y estara reservado para genodermatosis con hiperqueratosis

marcada (ictiosis epidermoliticas, pitiriasis rubra pilaris, enfermedad de Darier).

Algunos elementos que se tomaron en consideracion al disefar el algoritmo de
seguimiento:

En consulta especializada multidisciplinaria de genodermatosis seran atendidos todos los
pacientes que se sospeche presentan una genodermatosis independientemente de la
edad hasta que se realice el diagndstico.

En aquellas con compromiso de otros drganos y sistemas o de mayor expresividad seran

evaluados cada seis meses (mastocitosis, NF1, defecto ectodérmico congénito, algunas
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formas de epidermélisis ampollar, ED, Incontinencia pigmenti, Enfermedad de Darier,

xeroderma pigmentoso, esclerosis tuberosa) y aquellas sin compromiso de otros érganos y
sistemas (ictiosis vulgar, queratodermia palmoplantar, epidermdlisis ampollar simple,
pitiriasis rubra pilaris, poroqueratosis de Mibelli, sindrome de Hailey Hailey), serdn
evaluados y seguidos por el dermatdlogo y genetista clinico de la areas de Salud.

En Consulta de dermatologia de las areas de Salud seran atendidos y seguidos todos los
pacientes con genodermatosis independientemente de la edad. Siendo valorados al
menos una vez al afio.

Serdn atendidos en consulta de psicologia todos los pacientes de genodermatosis al
diagnéstico y en los momentos que lo requieran como en la etapa de adolescencia, y

cuando deciden formar familia.

En la etapa de implementacion se impartieron cursos y talleres de capacitacion al personal
gue participaria en la investigacion y se desarrolld “Genodermatologia”, una aplicacion
androide para teléfonos celulares versidn 4.1 o mas actualizados, en ella se contempla de
forma didactica y actualizada la protocolizaciéon de la atencion y un algoritmo de
seguimiento para los pacientes con genodermatosis, pudiendo descargarse desde el sitio

https://www.apklis.cu y en sitio https://genodermatologia.uptodow.com/android. Se

procedid a la implementacién de la metodologia, en todos los niveles de atencién.

En la etapa de evaluacion de la metodologia

Para evaluar la efectividad se realizd, a través de un estudio comparativo, sin grupo
control.

G: Og... X....01

Donde G: Grupos de sujetos (Poblacién)

O: Estudios realizados a los sujetos de analisis (mediciones)

Oo: Medicidn realizada antes del estimulo (mediciones preprueba)

O1: Mediciones realizadas después del estimulo (mediciones postpruebas)

X: Estimulo (Aplicacién del protocolo diagnéstico y de tratamiento)

Los dos periodos evaluados fueron 1989-2018 (antes de implementar la metodologia) y

2019-2021 (después de implementar la metodologia)
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Variables estudiadas

Genodermatosis diagnosticada (segun criterio diagndstico).

Casos nuevos: casos huevos diagnosticados por afio, en cada genodermatosis.
Complicaciones: se tuvieron en cuenta los tipos de complicaciones presentadas
secundarias a las alteraciones cutaneas propias de las genodermatosis, como
eritrodermia; fotodafio (quemaduras solares, efélides solares, elastosis, lesiones
premalignas, cancer cutdneo); micosis cutaneas superficiales; las piodermitis; y sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS); urticaria y zooparasitosis.

Numero de fallecidos: pacientes con genodermatosis fallecidos.

Mejoria del estado dermatoldgico en genodermatosis que cursan con alteraciones del
tegumento cutdneo (albinismo oculocutdneo, displasia ectodérmica, Enfermedad de
Darier, Enfermedad de Hailey-Hailey, epidermdlisis ampollar, Ictiosis, mastocitosis
cutanea, pitiriais rubra pilaris, poroqueratosis de Mibelli, queratodermia palmoplantar,

xeroderma pigmentoso) teniendo en cuenta que se considera mejoria cuando haya:

e Disminucién de la aparicion de lesiones nuevas
e Disminucion de lesiones en estado agudo.
e Piel con caracteristicas mas adecuadas en cuanto a la textura, elasticidad,

hidratacidn, con menos xerodermia y menos queratodermia.

Mejoria de las manifestaciones extracutdneas (musculoesqueléticas, cardiovasculares,
neuroldgicas, otros organos y sistemas) teniendo en cuenta que se considera mejoria

cuando haya:

e Disminucién de las complicaciones extracutaneas
e Mejoria de las manifestaciones extracutdneas (convulsiones, escoliosis, luxaciones,

hemorragias, etc).
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Recopilacidn y analisis de datos

La recogida de la informacion se realizo a través de fuentes primarias constituidas por los
pacientes mayores de edad y los padres o tutores de los menores de edad, y fuentes
secundarias, constituidas por la historia clinica del paciente y los registros del DPGM y de
la consulta especializada multidisciplaria provincial de atencién a pacientes con
genodermatosis. Las técnicas utilizadas para obtener la informacion fueron la observacion
cientifica estructurada participativa y artificial, la entrevista médica cara a cara y el
método clinico sustentado por el examen fisico general, regional y por aparatos vy
sistemas, ademas de la revision de las fuentes secundarias. Toda la informacion se
recopild en una base de datos en Microsoft Excel y el procesamiento se realizé con el
paquete de programas SPSS versién 18 para Windows.

Se estudiaron las tasas de prevalencia, la media de casos diagnosticados por afo, la
proporcidén de complicaciones presentadas, el indice de supervivencia e indice de letalidad
y para relacionar las variables referentes a la mejoria del estado dermatoldgico vy
manifestaciones extracutdneas se utilizd la prueba estadistica de Chi cuadrado de Mc-
Nemar, con una significacién estadistica p<0,05. Todos estos resultados se presentaron en
graficos.

Consideraciones éticas

El protocolo de la investigacion se sometid a la aprobacidon del Comité de ética de la
investigacion y el Consejo cientifico del Hospital Pediatrico Provincial Docente “Martires
de Las Tunas” como institucidn ejecutora, acorde con los principios de la Declaracién de
Helsinki. * Para la participacidén en el estudio, se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de los pacientes y de padres y tutores de los menores de edad, el cual se
entrega a todos los pacientes atendidos en consulta. En el formulario se explico la
importancia de participar, los riesgos, beneficios, los derechos de los participantes y las
caracteristicas de la investigacion. Los datos se codificaron para proteger la identidad de

los pacientes.
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Resultados

Al estudiar la prevalencia (Gréfico 1) predominaron la NF1 con

20.42: 100.000 habitantes,

ED con 8.43: 100.000 habitantes e IV con 5.81: 100.000 habitantes.
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Grafico 1. Tasas de prevalencia (1x100.000 habitantes) de las genodermatosis. Las Tunas, Cuba.

1989-2021.

En relacion a la media de casos diagnosticados por ano

se observé que antes de

implementada la metodologia, la media de casos diagnosticados fue de 7.73 casos

diagnosticados por afio, en cambio después de implementada

la metodologia, a pesar de

ser un periodo de evaluacién mas corto la media fue de 54.33 casos por afio, aumentando

en 46.6 casos por afo.

Al analizar las complicaciones mas frecuentes presentadas (Grafico 2), antes de la

implementacion de la metodologia predominaban las piodermitis con 16.81%, sin

embargo, aunque predominaban las piodermitis estas disminuyeron a 6.13 %. De forma

general disminuyeron las complicaciones, lo que representa un

impacto positivo.
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= 1989-2018
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Grafico 2. Proporcién de complicaciones comparando los periodos de estudio (1989-2018 y 2019-

2021).

Antes de la implementacion de la metodologia predominaban las piodermitis con 16.81%,
sin embargo, después de la implementacién de la metodologia, disminuyeron todas las
complicaciones y aunque continuaron predominando las piodermitis, estas disminuyeron a
6.13 %.

De forma general el indice de mortalidad (Grafico 3), estuvo en 1.27% con 98.73% de

supervivencia.

1.27
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98.73

Gréfico 3. indice de mortalidad general de las genodermatosis en Las Tunas.
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En relacion a la mejoria de las manifestaciones cutaneas (Grafico 4) se encontrd que el

88.31% de los casos mejoré con MCNemar X?=90.41558 con P=0.000000 y McNemar

2
X Y=88.88961 con P=0.000000, de forma general, produjo cambios positivos en la mejoria

del estado dermatoldgico, demostrandose la efectividad de la metodologia.

100%

88.31%

» Manifestaciones agudas

® Manifestaciones mejoradas

McNemar X?=90.41558
11.69% df=1 P=0.000000
McNemar
0 X2Y=88.88961
Antes Después P=0.000000

Grafico 4. Evaluacion de la mejoria del estado dermatoldgico.

En relacion a la mejoria de las manifestaciones extracutaneas (Grafico 5) se encontré que
el 85.42% de los casos mejoré con McNemar X*=24.083334 con P=0.000001 y McNemar
X?Y=22.6875 con P=0.000002. Lo que demuestra que la metodologia produjo cambios

positivos en la mejoria de las manifestaciones extracutdneas.

100%

85.42% . :
° u Manifestaciones agudas

® Manifestaciones
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Grafico 5. Evaluacién de la mejoria de las manifestaciones extracutaneas.

Discusion
Se observé predominio de enfermedades con patrén de herencia autosdmico dominante
como la NF1, ED e IV, en el que solo se necesita portar un alelo afectado para que se
trasmita y exprese la enfermedad fenotipicamente.
Si se toma en consideracion que la OMS plantea que las enfermedades raras son aquellas

(18 ge puede

gue afectan a menos de cinco personas por cada 100,000 habitantes,
plantear que en Las Tunas estas genodermatosis no se distribuyen como enfermedades
raras. Resalta que después de implementada la metodologia se diagnosticaron casos de
enfermedades que no se estudiaban como el sindrome de Waardenburg tipo | con 2.06:
100.000 habitantes, la poroqueratosis de Mibelli con 1.5: 100.000 habitantes, el sindrome
de Legius con 0.75: 100.000 habitantes y la hipermelanosis nevoide lineal arremolinada
con 0.56: 100.000 habitantes.

Este incremento de la media de los casos diagnosticados anualmente ha guardado relacién
con la pesquisa activa de los casos a partir de los casos propdsitus, ya que se han
producidos pocos nacimientos en el periodo de 2019-2021.

Llamoé la atencidon que con la implementacion de la metodologia se pudieron definir y
diagnosticar enfermedades que, aunque presentes, no se diagnosticaban o se confundian
con otras, por la semejanza clinica con otras genodermatosis. Esto ocurrid con la
hipermelanosis nevoide lineal arremolinada, que presenta lesiones hiperpigmentadas
siguiendo las lineas de Blaschko, que tiende a confundirse con la incontinencia pigmenti,
@ también se confunde con la incontinencia pigmenti en su fase acromica la hipomelanois
de Ito, que se caracteriza por maculas hipopigmentadas de tipo blaschkoides; (€) y otra
dermatosis diagnosticada fue el sindrome de Legius que es indistinguible clinicamente de

la NF1, )
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A partir del trabajo desarrollado en la provincia Las Tunas, se puede plantear que la

presencia de alta tasa de prevalencia e incluso el diagndstico de enfermedades presentes
en la poblacién, pero que no eran diagnosticadas, es reflejo de la efectividad de la
metodologia, que al protocolizar la atencién y seguimiento de estos pacientes ha
permitido una mayor efectividad del tratamiento, del asesoramiento genético y de la
mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

Las complicaciones presentadas guardan relacion con las infecciones, lo cual se explica
porque al estar dafiada la piel, como ocurre en la mayoria de las genodermatosis, se
pierde la funcidn de barrera y los gérmenes colonizan la piel. Otra cuestidon importante a
tener en cuenta es el estado inmunoldgico de estos pacientes, en los cuales, en su
mayoria la respuesta inmune estd disminuida, lo que conlleva a un aumento de
infecciones de la piel y dermatitis atépica. (18)

El indice de mortalidad fue bajo porque después de implementada la metodologia no
hubo fallecidos, lo que incrementd el indice de supervivencia, concordando con otros
autores que plantean que estas son enfermedades son de baja letalidad pero con gran

(19200 ) 55 casos de alta letalidad corresponde

tendencia a la discapacidad cronica.
fundamentalmente a aquellas con gran afectacion del tegumento cutaneo que conlleva a
cuadros de sepsis o las que se acompafian de afectacion de otros érganos y sistemas.

En cualquier dermatosis es importante saber tratar la piel seglin su estado. En los estados
agudos caracterizados por lesiones cutaneas vesicoampollares o pustulosas se precisa del
uso de fomentos en lesiones localizadas y banos en lesiones diseminadas, generalizadas o
universales; en estados subagudos caracterizados por humedad al tacto se necesita el uso
de lociones o pinceladas secantes; y en estados crénicos caracterizados por xerosidad,
descamacion, liquenificacidn e hiperqueratosis, se precisa del uso de cremas, pastas o
pomadas que pueden ser hidratantes, emolientes o queratdticas segun la caracteristica de
la piel y de acuerdo a la etiologia. )

En las genodermatosis es importante la atencién personalizada, acorde con las

manifestaciones que presente el paciente. Se trata de un enfoque emergente sobre la

prevencion y el tratamiento de las enfermedades que considera la variabilidad individual
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determinada por el medio ambiente, los estilos de vida y los genes de cada persona. Este

abordaje personalizado, adaptado a las caracteristicas del paciente, va a ser mas efectivas
y eficientes al ajustar mejor las acciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas. (200 gy
aquellas que ademads cursan con afectacion de otros drganos se requiere de la atencion
multidisciplinaria.

Las limitaciones del estudio estdn dadas porque hasta el momento, ninguna de las
genodermatosis se puede pesquisar masivamente a través de estudios genéticos

especializados.

Conclusiones

La metodologia disefiada para la atencidon a pacientes con genodermatosis fortalece el
Programa Nacional de Diagndstico, Atencidn y Prevencién de Enfermedades Genéticas,
demostrando ser efectiva, con mayor niumero de casos diagnosticados, menor proporcion
de complicaciones, alta supervivencia, baja letalidad y mejoria clinica de las

manifestaciones dermatoldgicas y extracutdneas.
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