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RESUMEN

Introduccién: las displasias ectodérmicas representan un grupo heterogéneo de alteraciones
caracterizadas por desarrollo anormal de derivados embriolégicos con gran heterogeneidad genética
y expresividad variable. Se transmiten con herencia ligada al cromosoma X, autosémica recesiva y,
en menor frecuencia, dominante.

Informacion del paciente: se realizd la delineacion fenotipica y la genealogia familiar en un caso
poco frecuente con displasia ectodérmica anhidrética con inmunodeficiencia. Al examen
dismorfoldgico se constaté un patron dismaorfico debido por alteraciones dentales y del cabello:
oligodoncia, hipotriquia con pelo ralo, quebradizo e hipopigmentado, dismorfismo craneo-facial e
hipohidrosis. En los examenes complementarios se constataron niveles de IgE elevados e IgA bajos.
Se le impuso tratamiento con antihistaminicos, antibiéticos profilacticos e inmunomoduladores.
Conclusiones: la delineacién fenotipica del caso y los antecedentes familiares identificados en la
genealogia familiar permitieron el diagndéstico de la displasia ectodérmica hipohidrética con
inmunodeficiencia e identificar su patron de herencia. Con el seguimiento médico y el tratamiento a
la paciente se lograron mejorias clinicas y psicosociales.

Palabras Clave: genodermatosis; displasia ectodérmica; factor nuclear kappa; inmunodeficiencia;
inmunoglobulinas

Abstract

Ectodermal dysplasias represent a heterogeneous group of disorders characterized by abnormal
development of embryological derivatives with great genetic heterogeneity and variable expressivity.
They are transmitted with X-linked inheritance, autosomal recessive and less frequently, dominant.
Patient information:The phenotypic delineation and family genealogy in a case with ectodermal
hypohidrotic dysplasia with immunodeficiency was performed. On dysmorphological exam a
dysmorphic pattern was identified given by dental and hair alterations: oligodontia, hypotriquia,
sparse, brittle and hypopigmented hair, craniofacial dysmorphism and hypohidrosis. On the lab’s
tests high IgE and low IgA levels were identified. She received treatment with antihistamines,
prophylactic antibiotics and immunomodulators.

Conclusions: The phenotypic delineation of the case and the identified family history in the family
genealogy, allowed us to make the diagnosis of ectodermal hypohidrotic dysplasia with
immunodeficiency and to determine its inheritance pattern. With medical monitoring and treatment
of the patient, better clinical and psychosocial outcomes will be achieved.
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INTRODUCCION

El término displasia ectodérmica engloba a un grupo heterogéneo de trastornos congénitos no
progresivos de origen genético que comparten una alteracion de la organizacion celular en al menos
dos tejidos derivados de la capa embrionaria ectodérmica. Su fenotipo es complejo y se asocia a
disfuncién de glandulas sudoriparas, a defectos en dientes, pelos y ufias, a lesiones cutaneas y a
dismorfias craneofaciales.®

Segun el Instituto Nacional de Investigacion Dental y Craneofacial de los Estados Unidos se han
descrito méas de 180 tipos especificos.® En estas genodermatosis se describen una heterogeneidad
genética alélica y no alélica o de locus y una gran variabilidad en su expresion fenotipica. La mayoria
de los casos se transmiten con una herencia recesiva ligada al cromosoma X o bien con un patrén de
herencia autosémico recesivo. En menor frecuencia se transmite con una herencia autosémica
dominante, la forma hipohidrética es la mas comun.®®

Su incidencia es baja, 1:100 000 o 200 000 nacimientos, por lo que se considera como una
enfermedad rara. Se estima que siete de cada 10 000 recién nacidos, con independencia del color de
la piel, presentan alguna forma de displasia ectodérmica.®*®

La displasia ectodérmica hipohidrética con inmunodeficiencia es un sindrome de displasia
ectodérmica poco frecuente caracterizado por cabello escaso, alteraciones dentarias, sudoracion
disminuida o ausente, rasgos faciales tipicos (frente prominente, pliegues infraorbitbarios,
hiperpigmentacion periorbitaria caracteristica) e inmunodeficiencia. En la pagina Web del sitio
ORFHANET de Enfermedades Raras y Medicamentos Huérfanos se registra con el codigo ORPHA:
98813 vy, segun la informacién que aparece en este sitio, se han descrito menos de 10 pacientes con
la forma autosémica dominante a nivel mundial.®

Mientras que en el Catalogo en linea de trastornos hereditarios en el hombre (OMIM, por sus siglas
en inglés) aparece con dos entradas, la # 300291 para la displasia ectodérmica hipohidrética con
inmunodeficiencia tipo 1 de herencia recesiva ligada al cromosoma X y con la entrada # 612132 para
el tipo 2, que se transmite con una herencia autosémica dominante. Se utiliza un simbolo numérico
(#) en estas entradas debido a la evidencia de que este sindrome es causado por una mutaciéon
heterocigota en el gen inhibidor alfa del factor de transcripcion Kappa (NFKBIA, por sus siglas en
inglés), con locus en el brazo largo del cromosoma 14 (14q13).®

De acuerdo a la clasificacion fenotipica mas reciente, propuesta en 2022 por expertos de la Unién de
Sociedades de Inmunologia (IUIS: International Union of Immunology Societies) la displasia
ectodérmica hipohidrética con inmunodeficiencia se ubica dentro del grupo 2: inmunodeficiencias
combinadas con caracteristicas asociadas o sindrémicas.”

El objetivo es realizar la delineacion fenotipica y la genealogia familiar en un caso poco frecuente de
displasia ectodérmica anhidrética con inmunodeficiencia de herencia autosémica dominante.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente femenina de 22 afos de edad que acudié al Servicio de Inmunologia del Hospital Pediatrico
“Pepe Portilla” de la Ciudad de Pinar de Rio, de la provincia del mismo nombre, por cuadros
infecciosos frecuentes, con infecciones respiratorias altas (otitis, sinusitis, conjuntivitis catarral,
laringitis, faringoamigdalitis aguda catarral) e infecciones respiratorias bajas recurrentes
(bronquiolitis, neumonias adquiridas en la comunidad), para lo que requirié uso de antibiéticoterapia
por via parenteral. Al interrogatorio se constataron antecedentes patolégicos personales de asma
bronquial, rinitis, dermatitis atdpica, cuadros de urticaria (se aprecia en la Figura 1), y alergia a
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picaduras de insectos y a algunos alimentos, queratoconjuntivitis alérgica, eccema y angioedema no
alérgico e infecciones recurrentes como piodermitis, neumonias, diarreas y cdlicos abdominales. Asi
como cuadros de piodermitis por Streptococo y Stafilococo dorado. Refiere procesos diarreicos y
colicos abdominales en ocasiones. Como cuadro de alteracion de la autoinmunidad se identifica la
presencia de artritis en la paciente.

Fig. 1. Lesiones habonosas urticarianas que aparecen como induraciones de bordes netos que
comprometen la dermis del brazo y el antebrazo

Se le realizé la cuantificaciéon de inmunoglobulinas: se observaron niveles elevados de IgE (por
encima de 200 UI/I), niveles bajos de IgA (0,5 g/l; valores de referencia: 0,8-3,0 g/l) y el resto de
las inmunoglobulinas estudiadas dentro de valores normales: 1gG 12,1 g/l e IgM 1,08 g/I.

Al examen dismorfolégico se constaté un patrén dismoérfico debido a hipohidrosis, pelo ralo,
quebradizo e hipopigmentado (se refleja en la Figura 2), alteraciones dentarias provocadas por
oligodoncia, no tuvo cambio a denticién permanente, y ufias quebradizas con estrias longitudinales.

Fig. 2. Pelo ralo, quebradizo e hipopigmentado en la regién de la nuca. Presencia de lesiones
eccematosas y habonosas en region lateral del cuello
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Se confeccion6 el arbol genealégico de al menos tres generaciones, en el que ademas del caso
indice, se encontraron afectados el padre y dos medios hermanos por via paterna, lo que permitio
identificar un patrén de herencia autosémico dominante (se muestra en la Figura 3).

Leyenda
Persona sana del sexo masculino

Persona sana del sexo femenino

Persona enferma del sexo masculino

Persona enferma del sexo femenino

‘~OEIOD

m Propasitus, probandus o caso indice

1 e P4 ! Disolucion del vinculo matrimonial

g’ E Personas fallecidas seglin sexo

Fig. 3. Genealogia familiar partiendo de la paciente como caso indice

DISCUSION

Los abuelos paternos (I-1 y 1-2) de la de la paciente o caso indice (I111-3) son fallecidos, por lo que
no pudieron examinarse en busca de algunos rasgos dismorficos o signos clinicos de la enfermedad.
En el caso en que ambos hayan sido completamente sanos la presencia de la enfermedad en el padre
(11-2) puede explicarse por la presencia de una nueva mutaciéon con expresion dominante o porque
alguno de los abuelos paternos hubiese sido heterocigoto para el alelo mutado y no manifestara la
enfermedad por el fendbmeno de penetrancia reducida del gen, mientras que la presencia de algunas
manifestaciones clinicas sutiles o ligeras en algunos de los abuelos paternos explicaria la presencia
de la enfermedad con expresividad variable en alguno de ellos.®®

Para descartar la presencia de expresividad variable en alguno de los abuelos paternos lo ideal
hubiera sido haber podido realizar la prueba de sudor de Minor, que consiste en impregnar la piel con
yodo, agregar talco de almiddén y luego generar calor (ejercicios o exponer a lampara de calor), lo
que se evidenciaria puntos oscuros coloreados con yodo alrededor de la glandula sudoripara,
siguiendo un perfil de distribucién de las lineas de Blaschko.®

Este examen permite detectar padres afectados con manifestaciones minimas en las formas de
herencia autosémica dominante, a excepcidén de los casos de mutacién de novo o mutacién germinal
0 gonadal en el que los padres no estaran afectados. En el presente caso no fue posible realizar ese
estudio complementario porque en el momento del diagnéstico ambos abuelos habian fallecido.

Ante la presencia de la enfermedad en la paciente y en dos medios hermanos por via paterna
productos de otro matrimonio hubiera podido sospecharse la presencia en el padre de un mosaicismo
germinal o gonadal, pero la presencia de la enfermedad en el padre (individuo I1-2 en la genealogia
familiar) permite descartar esta interferencia bioldgica en la transmision de simples mutaciones en
humanos.®

La interaccion de distintos genes y proteinas que ellos codifican determina la gran heterogeneidad
genética y la variabilidad en la expresion clinica en las distintas formas de herencia que aparecen en
esta enfermedad. Esto dificulta el diagnéstico y la identificacion del tipo de herencia, lo que puede
llevar a un inadecuado proceso de asesoramiento genético, al dar informacion inexacta respecto al
riesgo de recurrencia del paciente y sus familiares.®

Al identificar la presencia de la enfermedad en la paciente, el padre y en sus dos hijos varones se
puede apreciar que existe una transmisiéon vertical de la enfermedad de padre a hijos, sin distincién
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del sexo, lo que permite descartar una herencia ligada al sexo y plantear que la enfermedad se esta
segregando en esta familia con un patréon de herencia autosémico dominante.

Autosdmico dominante se refiere a un patron de herencia caracteristico de algunos trastornos
genéticos de origen monogénico. Autosémico significa que el gen en cuestiéon tiene su locus génico
en uno de los 22 autosomas o0 cromosomas no sexuales; dominante significa que con la presencia de
un solo alelo mutado es suficiente para que aparezca la expresién fenotipica de la enfermedad. Las
personas afectadas por un trastorno autosémico dominante tienen una probabilidad del 50% en cada
gestacion de trasmitir la enfermedad a su descendencia.®

Por lo general, los individuos afectados por enfermedades monogénicas autosémicas dominantes
presentan un genotipo heterocigético. Esto se debe, entre otros factores, a las mutaciones de novo,
a la disminucion de la aptitud reproductiva de las personas afectadas y también a la baja frecuencia
de la mayoria de estas enfermedades, que hacen poco probable la unién en la que ambos miembros
de la pareja sean enfermos y, probablemente también, a que en muchas enfermedades genéticas
con este tipo de herencia, la severidad clinica que se puede esperar en un individuo homocigético
para la mutacién causante de la enfermedad determine que en muchos casos sea poco viable.®

Los hallazgos dismorfolégicos a nivel del cabello, los dientes y las ufias, asi como las alteraciones en
el patron de sudoraciéon identificados en la paciente, coinciden con los descritos por otros
investigadores.*10:11.12)

En la Provincia de Matanzas aparecié un paciente con displasia ectodérmica hipohidrética de herencia
autosémica dominante asociada a hipoparatiroidismo.®

Los pacientes con displasia ectodérmica hipohidrética con inmunodeficiencia presentan las
caracteristicas clasicas de la displasia ectodérmica hipohidrética, junto con una inmunodeficiencia de
células T, que da lugar a infecciones recurrentes y defectos inmunoldgicos, lo que se explica por los
mecanismos moleculares que subyacen en la base genética de esta enfermedad.

El factor nuclear Kappa (NFKB, por sus siglas en inglés) es un factor de transcripcion que regula la
expresion de multiples genes implicados en las respuestas inmune e inflamatoria, asi como en la
reaccion frente al estrés, en la adhesién celular y en la protecciéon frente a la apoptosis. En los casos
de herencia dominante los pacientes presentan una mutacién de NFKBIA que impide la fosforilacion y
degradacion de la proteina IkBa, que resulta en una activacion alterada de NFKB.

Las mutaciones en el gen NFKBIA resultan en una alteracion funcional de NFKB, un factor de
transcripcion clave para la normal activacion de la respuesta inmune. Ademas, este complejo de
proteinas se une al ADN (&cido desoxirribonucleico) y controlan la expresion de otros genes que
intervienen en la morfogénesis.

La interrupcién en la sefial de NFKB resulta en una disminucién de la produccién de citoquinas
proinflamatorias y de ciertos interferones, lo que incrementa la susceptibilidad de estos pacientes a
las infecciones.

Se han descrito mas de 20 mutaciones en el gen inhibidor de la subunidad gamma del factor nuclear
Kappa (IKBKG) que originan la displasia ectodérmica hipohidrética con inmunodeficiencia ligada al
cromosoma X (OMIM # 300291) y al menos cinco mutaciones en el gen NFKBIA que ocasiona la
forma con herencia autosémica dominante (OMIM # 612132). Debido a la heterogeneidad genética
de esta enfermedad se requiere la secuenciaciéon completa del exoma y, en su defecto, realizar la
amplificaciéon completa mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés),
de los exones de estos genes y su posterior secuenciacion para la identificacion de las diferentes
mutaciones.

Estos genes codifican para subunidades del complejo proteina IKK, que es un grupo de proteinas
relacionadas, que regula la actividad de NFKB; sin embargo, no esta del todo claro como las
mutaciones en estos genes provocan el efecto pleiotépico que explique todas las manifestaciones
clinicas descritas en la enfermedad.3#:15:16.17)

La presencia de antecedentes de infecciones a repeticion en la paciente y los niveles bajos de IgA se
corresponde con lo descrito en la literatura cientifica, en la que se describen en estos casos
trastornos inmunoloégicos debidos a susceptibilidad a infecciones oportunistas,
hipogammaglobulinemia, alteracion de la respuesta de anticuerpos a los polisacaridos o alteracion de
la actividad de las células Nk.®

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0



Acta Médica del Centro. 2025;19:e2223 Enero-Diciembre

Otros investigadores plantean que se puede acompafar con alteraciones inmunolégicas como una
susceptibilidad aumentada a infecciones recurrentes, ademas de una dermatitis tipo atdpica, rinitis
alérgica y asma bronquial, con elevacion de niveles de IgE sérica y alteracion de la respuesta a
pruebas de hipersensibilidad tardia.®

Se plantea que los pacientes con mutaciones hipomoérficas en el codén de terminacion de NFKBIA
podrian producir una menor alteracion de la activacibn de NFKB, dando Ilugar a una
inmunodeficiencia menos severa.®®

Debido a la baja incidencia de la displasia ectodérmica hipohidrética con inmunodeficiencia los
autores del presente trabajo consideran necesario la socializaciéon entre los profesionales de la salud
de esta enfermedad, de manera tal que pueda ser reconocida y sospechada por Especialistas en
Pediatria desde las etapas tempranas de la vida porque su manejo debe ser multidisciplinario e
involucrar a Especialistas en Medicina Interna, Pediatria, Dermatologia, Inmunologia, Genética
Clinica, Otorrinolaringologia, Estomatologia, Oftalmologia, Foniatria y Psicologia.®

El diagndstico precoz permite evitar el efecto deletéreo que puede acarrear la hipertermia y la
susceptibilidad a infecciones respiratorias, valorar el uso profilactico de antibiéticos, lograr un
adecuado control de la alergia y el uso de inmunomoduladores. Con el seguimiento médico y el
tratamiento a la paciente se logré mejoria en los aspectos clinicos y psicosocial.

CONCLUSIONES

La delineacion fenotipica del caso y los antecedentes familiares identificados en la genealogia familiar
permitieron realizar el diagnéstico de la displasia ectodérmica hipohidrética con inmunodeficiencia y
determinar su patrén de herencia. Con el seguimiento médico y el tratamiento a la paciente se logré
mejoria en los aspectos clinicos y psicosocial.
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