REVISION

Avances biomoleculares en los trastornos epidérmicos

hereditarios

Angela Hernandez-Martin

Unidad de Dermatologia. Hospital General Yagtie. Burgos. Espana.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Resumen.—En los Gltimos afios se han descubierto los ge-
nes responsables de muchas enfermedades cutaneas heredi-
tarias. Estos genes codifican diversas proteinas que partici-
pan en la diferenciacion terminal de la epidermis, por lo que
su alteracién o su ausencia provoca un trastorno de la quera-
tinizacion y/o un aumento de la fragilidad cutanea. Gracias a
los anélisis genéticos ha sido posible comprender la fisiopato-
logia de numerosas genodermatosis, acercarse al diagnostico
de otras muchas, y es previsible que, en un futuro no lejano,
las técnicas biomoleculares nos ayuden en la prevencion vy el
tratamiento de estos procesos, entre los que se encuentran
enfermedades cutdneas tan graves como las epidermolisis
ampollosas o la hiperqueratosis epidermolitica. En este ar-
ticulo se estudian los hallazgos biomoleculares mas recientes
referidos a los trastornos de la queratinizacion y de la epider-
mis, mencionando los genes alterados y/o las proteinas de-
fectuosas que los originan.

Palabras clave: genética, genodermatosis, queratinizacién,
epidermis.
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INTRODUCCION

Los estudios en genética y biologiasmolecular' han
experimentado sustanciales avances en los dltimos
anos, materializindose en el denominado.Proyecto
Genoma Humano, un proyecto de inyestigacion
cooperativa internacional que ha permitido la se-
cuenciacion completa del genoma humano y el de-
sarrollo de la medicina biomolegular-’El progreso
en este campo ha sido particularmente significativo
en el estudio de las genodermatosis, y ha puesto de
manifiesto la importancia de laintegridad funcional
y morfolégica de la epidermis para el mantenimien-
to de la homeostasia cutanea. En este articulo se es-
tudian los hallazgos biomoleculares mas recientes
referidos a los trastornos estructurales y metaboélicos
de los queratinocitos y las uniones intercelulares,
mencionando los, genes alterados y/o las proteinas
defectuosas que las condicionan. Existen otras en-
fermedades que pudieran incluirse en este trabajo,

Correspondencia:

Angela Hernandez-Martin. Unidad de Dermatologia.

Hospital General Yague. Avda. Cid, 96. 09005 Burgos. Espania.
ahernandez@hgy.es

Recibido el 20 de enero de 2005.
Aceptado el 23 de febrero de 2005.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

BIOMOLECULAR ADVANCES IN HEREDITARY
EPIDERMAL DISORDERS

Abstract.—In recent years, the genes responsible for many
hereditary skin diseases have been discovered. These genes
encode different proteins that participate-in the terminal dif-
ferentiation of the epidermis, so their alteration or absence
causes a keratinization disorder and/or an increase in skin
fragility. Thanks to genetic analyses;“we have been able to un-
derstand the physiopatholagy of numerous genodermatoses
and we have become closer'te diagnosing many others. In
the not-toe-distant future; biemolecular techniques may fore-
seeably help us prevent and treat these processes, which in-
clude skin diseases as'serious as epidermolysis bullosa or
epidermolytic hyperkeratosis. In this article, we will study the
most recent biomolecular findings referring to keratinization
and epidermal disorders, mentioning the altered genes and/
or the defective proteins that cause them.

Key words: genetics, genodermatoses, keratinization, epi-
dermis:
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pero resulta imposible detallar todas ellas. Es im-
portante advertir que, aunque en este articulo he-
mos tratado de consignar los datos cientificos mas
recientes, la medicina biomolecular es una discipli-
na en constante evolucion, por lo que alguna de las
conclusiones expuestas pueden sufrir modificacio-
nes importantes mds adelante.

FISIOLOGIA DE LA EPIDERMIS

El proceso de diferenciacion de las células epidérmi-
cas o queratinocitos en su trayecto desde la capa basal
al estrato corneo se denomina queratinizacion, y repre-
senta una serie de cambios morfolégicos y aconteci-
mientos metabolicos cuya consecuencia final es la apa-
ricion de los corneocitos. Estas células carecen de
nucleo y organelas citoplasmaticas, conteniendo tni-
camente filamentos de queratina y una matriz proteica
que los agrega. En la cara interna de la periferia celu-
lar existe una membrana plasmatica rica en proteinas
y lipidos, denominada envoltura cornificada, en torno a
la cual se localiza la membrana celular bilipidica.

Los filamentos de queratina constituyen el citoes-
queleto de los queratinocitos, participando, entre
otras funciones, en la coordinacion de la forma ce-
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lular y en la integridad estructural de la epidermis
mediante la conexién a desmosomas y hemidesmo-
somas. Se conocen al menos 20 queratinas epitelia-
les (K1-K20) y 10 queratinas distintas en el pelo.
Cada una de ellas es producto de un unico gen,
localizado en el cromosoma 17 en el tipo I, y en el
cromosoma 12 en el tipo II', y se expresan como he-
terodimeros obligados, es decir, los filamentos in-
termedios formados por una queratina de tipo I
(K9-K20) se unen obligatoriamente a un filamento
intermedio compuesto por queratina de tipo II
(K1-K8)2. La presencia de estos pares de queratinas
es muy especifica del tejido y grado de diferencia-
cion tisular; asi, en el estrato basal de la epidermis
se encuentra el par K5-K14, mientras que en capas
mas altas de la epidermis es sustituido por el par
KI-K10 y la queratina K2e (salvo en palmas y plantas,
donde se agrupan la K1 y Ia K9). Las unas y las célu-
las progenitoras del pelo expresan las queratinas K6,
K16 y K17, mientras que la mucosa expresa K6, K16,
K4 y K133. La matriz proteica es una sustancia ultraes-
tructuralmente electrondensa originada a partir de
los granulos de queratohialina, que desaparecen
como tales en la zona de transicion entre la capa
granulosa y la capa cérnea. Su componente principal
es la filagrina, que se sintetiza en el estrato granuloso
a partir de un precursor de alto peso molecular de-
nominado profilagrina, el cual es codificado por un
gen localizado en la regién proximal del braze-corto
del cromosoma 1 (cr 1q21)*. La mision fundamental
de la filagrina es la agregacion de los filamentos de
queratina®5. Ademas de la filagrina, en Ja matriz pro-
teica existen otras proteinas comotla inyolucrinay.
la proteina rica en serina que, ademas, forman parte
de la envoltura cornificada’. En la cara interna.de
la membrana celular se encuentra la envoltura/corni-
ficada, que consta de una capa de proteinas insolu-
bles unidas gracias a la enzima transglutaminasa epi-
dérmica o queratinocitica (TGK), siendo-la loricrina
su sustrato principal®. La loricrina y la/involucrina
son codificadas por un gen que se localiza, al igual
que el de la filagrina, en el cromosoma 1 (cr 1g21)°.
La funcién principal de TGK es/la formacion de la
envoltura cornificada durante la diferenciacion ter-
minal de las células epidérmicas, creando enlaces
isopeptidicos entre lasimeéncionadas proteinas para
conferir resistencia al cefneocito ante las agresiones
fisicas, quimicas'y ‘enzimadticas!’. En consecuencia,
la regulacion de la actividad de la TGK repercute
directamente en la diferenciacion terminal de la epi-
dermis. El locus del gen que codifica la transgluta-
minasa epidérmica se ha localizado en el cromoso-
ma 14 (14qll)!.

Lascomposicion lipidica de la epidermis también
cambia de manera sustancial durante la queratiniza-
cion!?. Los lipidos epidérmicos ejercen un papel
esencial en la formacién de la membrana lipidica,
en la cohesiéon y descamacion de los corneocitos, y

en el mantenimiento de la funcién barrera de la epi-
dermis, impidiendo la pérdida transepidérmica de
agua. Los fenémenos bioquimicos que afectan a los
lipidos epidérmicos ocurren en la interfase entre la
capa granulosa y la capa cérnea, lugar donde los li-
pidos intracelulares son vertidos al espacio interces
lular desde los cuerpos lamelares por un mecanismo
de exocitosis. El colesterol sulfato es uno de 10s es-
casos lipidos polares que persisten en la capa.cor-
nea, y su desulfatacion gracias a la enzima sulfatasa
esteroidea parece ser fundamental en la desestabili-
zacion de las conexiones intercelulares, hecho res-
ponsable de la descamacion de los ¢orneocitos. Por
el contrario, los fosfolipidos, elemento, principal de
la membrana celular bilipidica; predominan en los
estratos inferiores de la epidermis, mientras que son
muy escasos en el estrato‘c6rneo, donde la membra-
na plasmatica termina.siendo monolipidica'®.

Las células epidérmicas,se comunican entre si por
medio/de los desmosomas y los puentes de union in-
tercelulares (gap-gjunctions). Los desmosomas son
unos complejos de adhesion intercelulares que per-
miten la conexiéon de los filamentos de queratina con
la, membrana plasmatica, y que estdn involucrados
en la comunicacion intercelular y la organizaciéon de
las funciones celulares. Sus principales componentes
sonJas‘cadherinas desmocolina y desmogleina (unas
glucoproteinas con capacidad de unién al calcio), la
placoglobina, la placofilina y la desmoplaquina!*!.
Por su lado, los puentes de unién intercelular estan
formados por la yuxtaposicion de las conexinas, unas
estructuras canaliculares que permiten el empareja-
miento electroquimico entre dos células adyacen-
tes!>1%. En cuanto a la unién dermoepidérmica, esta
se divide en tres elementos: los hemidesmosomas
(que constan de placa citoplasmica, porcién mem-
branosa y componentes extracelulares), los filamen-
tos de anclaje y las fibrillas de anclaje. La placa cito-
plasmica de los hemidesmosomas contiene plectina,
mientras que la porcién membranosa posee el anti-
geno BP180 y la integrina a6p4. Los filamentos de
anclaje se extienden desde los hemidesmosomas has-
ta la lamina densa, y estan formados principalmente
por laminina 5. Las fibrillas de anclaje van desde la
lamina densa hasta la dermis, y se componen de mo-
léculas de colageno VII'®,

En resumen, el proceso de la queratinizacién
comprende una serie de transformaciones celula-
res estructurales y metabolicas desde el estrato ba-
sal, el inico nivel epidérmico donde proliferan los
queratinocitos, hasta la capa cérnea. Cualquier alte-
racion estructural o metabolica en el proceso ante-
riormente descrito conlleva la aparicion de un tras-
torno cutaneo, que clinicamente se traduce en una
alteracion de la descamacién cutanea o en un au-
mento de la fragilidad de la piel (tablas 1y 2).
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ICTIOSIS
Ictiosis vulgar

Es la ictiosis mas frecuente, con una incidencia
estimada de 1/250 individuos. Se hereda segtiin un
patrén autosémico dominante en la gran mayoria
de los casos. Las flexuras suelen estar respetadas, y es
frecuente que se asocie a hiperqueratosis folicular,
hiperlinearidad palmar y dermatitis atépica. Su ori-
gen fisiopatolégico reside en la retencién anormal
de los corneocitos, cuya cohesividad estd aumenta-
da por razones desconocidas, y tampoco se sabe el
defecto genético exacto que la determina. En algu-
nos casos, la expresion de filagrina en la epidermis
esta disminuida, por lo que se sospecha que existe
un defecto postraslacional en la expresion de profi-

lagrina, pero no se han logrado detectar mutaciones
en este gen'’.

Ictiosis ligada al cromosoma X

Tiene una incidencia aproximada de 1 de cada
6.000 varones, y se hereda de manera recesiva liga-
da al sexo. Se caracteriza por la existencia de gran-
des escamas poligonales de color marrén en-la.su-
perficie de extension de las extremidades. Desde el
punto de vista genético, esta enfermedad.se debe a
una delecion del gen de la enzima sulfatasa esteroi-
dea (STS), que se localiza en la parte-distal del cro-
mosoma X (Xp22.3-pter) '8, E1 90 % de-los pacientes
con ictiosis X sufre una delecion.completa del gen de
la STS!'20, mientras que el resto de los casos mues-

TABLA 1. ALTERACIONES BIOMOLECULARES EN LOS TRASTORNOS EPIDERMICOS HEREDITARIOS

MAS FRECUENTES

Enfermedad Estructura/proteina alterada Cromosoma
Ictiosis
Ictiosis vulgar Desconocido -
Ictiosis ligada al cromosoma X Enzima sulfatasa esteroidea X
Ictiosis laminar:
No eritrodérmica Enzima transglutaminasa epidérmica 14/2/3/17/19
Eritrodermia ictiosiforme congénita no ampollosa Enzima transglutaminasa epidérmica 14
Eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa/
Hiperqueratosis epidermolitica Queratinas K1/K10 17/12
Feto arlequin Cuerpos laminares i?
Sindrome de Netherton SPINK5 (inhibidor de la serina proteasa) 5
Sindrome de Sjogren-Larsson Enzima FALDH 17
Sindrome KID Conexina 26/conexina 30 13/1
Sindrome de Chanarin-Dorfman Proteina CGI-58 3
Sindrome CHILD 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa X
Ictiosis ampollosa de Siemens K2e 12
Enfermedad de Darier SERCA 2 12
Paquioniquia congénita K6a/K6b/K16/K17 17/12
Nevo blanco esponjoso K4/13 17/12
Monilétrix hHb 1y hHb6 17/12
Eritroqueratodermias

Eritroqueratodermia simétrica‘progresiva Desconocido -

Eritroqueratodermia variable Conexinas 31y 30.3 1
Queratodermias palmoplantares

Queratodermia palmoplantar difusa

de Thost-Unna y Vérner K1/K9 17/12
Queratodermia palmoplantar difusa de Vohwinkel Conexina 26 13
Queratodermia palmoplantar de Papillon-Lefévre Catepsina C 11
Mal de Meleda Desmogleina/desmoplaquina 18/6
Queratodermia estriada SLURP-1 8

Epidermolisis ampollosas
Simples K5/K14 17/12
Junturales laminina 5/colageno XVll/integrina 18/1/10
Distroficas colageno VII 3

KID: keratitis, ictiosis, deafness; CHILD: Congenital Hemidisplasia with Ictiosiform nevus and Limb Defects.
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TABLA 2. ALTERACIONES BIOMOLECULARES DE LOS COMPONENTES DE LA EPIDERMIS QUE CONDICIONAN
LA APARICION DE UN TRASTORNO HEREDITARIO DE LA QUERATINIZACION

Estructura/proteina alterada

Enfermedad asociada

Queratinas
K5/K14
K1/K10
K1/K9
K2e
K6a/Kéb/K16/K17
K4/K13
hHb 1y hHb6

Proteinas estructurales
Envoltura cornificada/matriz proteica
Involucrina
Proteinas transmembrana
SLURP-1
Catepsina C

Proteinas funcionales (enzimas)
Sulfatasa esteroidea
Transglutaminasa epidérmica
SPINK5 (inhibidor serina proteasa)
FALDH
Hidrolasa CGI-58
3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
SERCA 2

Desmosomas
Desmogleina/desmoplaquina

Puentes de union (union gaps)
Conexina 26
Conexinas 31y 30.3

Unién dermoepidérmica

Hemidesmosomas
Plectina
Integrina

Filamentos de anclaje
Laminina 5

Fibrillas de anclaje
Colageno XVII
Colageno VII

Epidermolisis ampollosas simples
EICA/Hiperqueratosis epidermolitica
QPP difusa de Thost-Unna y Vorner
Ictiosis de Siemens

Paquioniquia congénita

Nevo blanco esponjoso

Moniletrix

QPP mutilante con ictiosis (variante del sindrome de Vohwinkel)

QPP estriada
QPP Papillon-Lefévre

Ictiosis ligada al cromosoma X
Ictiosis laminar/EIC.nolampollosa
Sindrome de Netherton
Sindrome de Sjogren-Larsson
Sindrome deChanarin-Dorfman
Sindrome CHILD

Enfermedad de Darier

Mal de Meleda

QPP difusa de Vohwinkel
Eritroqueratodermia variable

EAS-asociada a distrofia muscular
EAJ asociada a atrofia pilérica

EAJ tipo Herlitz

EAJ tipo no Herlitz
EAD

EICA: eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa; QPP: queratodermia palmoplantar; EAS: epidermolisis ampollosa simple;
EAJ: epidermolisis ampollosa juntural; EAD: epidermolisis ampollosa distrofica.

tra deleciones parciales®}*? o mutaciones puntua-
les?®. Cuando la magnitud de la delecién de este
locus es amplia pueden.aparecer sindromes de conti-
guidad genética; en los que la ictiosis ligada al cro-
mosoma X se asocia a retraso mental?, talla baja?,
la forma recesiva de condrodisplasia punctata o a sin-
drome de Kallmann, caracterizado por hipogonadis-
mo y.anesmia®. Los métodos diagnosticos mas re-
cientes'se basan en el andlisis directo del material
genético. El empleo de técnicas de laboratorio como
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)?% o la
hibridacion in situ con fluoresceina (FISH) ?® han
permitido detectar y estudiar las deleciones del gen

de la STS, tanto en varones enfermos como en mu-
jeres portadoras®.

Ictiosis laminar

Las ictiosis laminares son un grupo de ictiosis con-
génitas no ampollosas de herencia autosomica recesiva
que afectan a 1 de cada 200.000-300.000 individuos. Su
espectro clinico es muy amplio, y no se correlaciona
con las caracteristicas fenotipicas lo cual hace dificil
realizar una clasificacion en subgrupos de la ictiosis la-
minar, por lo que se ha propuesto una denominaciéon
genérica de ictiosis recesivas®. Las manifestaciones cli-
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nicas comienzan desde el nacimiento, momento en
que se observan eritema y descamacién generalizadas.
Durante la vida adulta, algunos pacientes no sufren eri-
trodermia, sino que la piel aparece extremadamente
seca, apergaminada, resquebrajada por unos surcos su-
perficiales que delimitan extensas escamas adheridas
en la zona central y con bordes ligeramente despega-
dos. Durante algin tiempo, las mutaciones genéticas
en el gen de la TGK se consideraron el factor causal de
la ictiosis laminar!'*!; sin embargo, la evidencia de que
una parte de estos enfermos no presenta alteraciones
en dicho gen, localizado en el cromosoma 14 (14qll),
dificulta extraordinariamente el estudio genético
como método diagnéstico?%. Adicionalmente, estu-
dios de ligamiento genético han localizado otros loci
en el cromosoma 2 (2q33-35)3%%, en el cromosoma 3
(3p21)%, en el cromosoma 17% y en el cromosoma 19
(19p12q12y 19p13.2-13.1)%". Recientemente se ha des-
crito una variante de ictiosis recesiva en la que todos
los individuos afectados presentan una queratodermia
palmoplantar, y cuya alteracion genética reside en el
gen de la ictina, un gen desconocido hasta ahora loca-
lizado en el cromosoma 5 (5q33) que codifica una pro-
teina transmembrana®.

Hiperqueratosis epidermolitica
(eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa)

La hiperqueratosis epidermolitica o eritrodermia,ic-
tiosiforme congénita ampollosa es un cuadro.ictiosifor-
me de herencia autosémica dominante muy raro que
afecta a 1 de cada 300.000 recién nacidos=Aparece des-
de el nacimiento, y se caracteriza en‘las fases inicialés
por eritema generalizado y ampollas superficiales.que
dejan areas denudadas y exudativas. Posteriormente,
aparece una hiperqueratosis difusa, mas acentuada en
areas flexurales y yuxtaarticulares. Se sabe que la,enfer-
medad se debe a una mutacién en los genesdelas que-
ratinas K1 y K10, localizados en los cromoesomas 17y 12,
respectivamente’. La hiperqueratosis palmoplantar
esta presente inicamente en los casos en los que la alte-
racion genética reside en el gen de la queratina K1%'. En
algunos casos, las lesiones presentan una distribucion
segmentaria, observandose areas de hiperqueratosis,
por lo general unilaterales,.que se disponen siguiendo
las lineas de Blaschko, mientras que en otros pacientes
solamente existen lesiones lineales solitarias o en forma
de nevo epidérmico.epidermolitico aislado. Desde el
punto de vista genético, estas formas parciales o «en mo-
saico» se deben'a una mutacién poszigotica precoz que
determina una pérdida de homozigosidad en el locus
responsable'de la enfermedad®. Es importante destacar
que siladinea germinal estd afectada, los individuos con
formas mosaico de hiperqueratosis epidermolitica pue-
den transmitir la mutacién a su descendencia, que pue-
de presentar una alteracioén generalizada, hecho esen-
cial a la hora del consejo genético en los pacientes con
nevos epidérmicos epidermoliticos focales®.

Otros sindromes ictiosiformes
Feto arlequin

Es una forma excepcional de ictiosis de herencia au-
tos6mica recesiva de pronostico infausto en la que se
aprecian grandes placas queratésicas de tono marrén o
amarillento separadas por profundas fisuras eritemato-
sas. En la cara existe un llamativo ectropion y eclabitm:
Desde el punto de vista fisiopatolégico, se cree-quela
alteracion basica reside en los cuerpos lamelares, pero
no se sabe con certeza el defecto molecularsubyacente.
Algunos autores proponen subclasificar/la entidad en
subgrupos, en funcién de la presencia,o-ausencia de fi-
lagrina, de la morfologia de los cuerpos lamelares y de
la expresion de queratinas epidérmicas*!. Se ha descri-
to un paciente portador de una delecion genética en
el cromosoma 18 (18q21.3) %

Sindrome de Netherton

El sindrome de Netherton es una enfermedad rara
de herencia autosémica recesiva en la que se asocian
ictiosis, defectos.estructurales del pelo y atopia. La ic-
tiosis lineal circunfleja es el tipo de ictiosis mds carac-
teristica, y.consiste en la aparicién intermitente, en
tronco y.extremidades, de lesiones eritematosas des-
camativas de caracter migratorio, que muestran un
peculiar borde descamativo doble en la periferia de
ladesién. Practicamente todos los pacientes presen-
tan tricorrexis invaginada, pero las manifestaciones
atopicas estan presentes en un namero muy variable
de pacientes, de modo que su presencia no es un ele-
mento indispensable para el diagnéstico de la enfer-
medad. La alteraciéon genética se localiza en el cro-
mosoma 5 (5q32), en el gen SPINK5, que codifica un
inhibidor de la serina proteasa LEKTI*. Publicacio-
nes recientes apuntan la posibilidad del diagnéstico
de la enfermedad mediante técnicas inmunohisto-
quimicas que midan la expresion de LEKTI en la epi-
dermis?’.

Sindrome de Sjogren-Larsson

Es una enfermedad autosémica recesiva muy infre-
cuente que cursa con ictiosis, espasticidad y retraso
mental. La ictiosis, presente desde el nacimiento, pue-
de ser una eritrodermia descamativa semejante a la
ictiosis laminar o consistir en un engrosamiento no
descamativo de la capa cérnea, con hiperqueratosis
en cuello, abdomen y flexuras. El proceso se debe a
una mutacién del gen de la enzima aldehido deshi-
drogenasa grasa (FALDH), localizado en el cromoso-
ma 17 (17p11.2) 1849,

Sindrome KID

Es una forma rara de ictiosis de herencia autosémi-
ca dominante que asocia queratitis, ictiosis y sordera
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(keratitis, ictiosis, deafness). L.os pacientes presentan una
grave queratitis con fotofobia y ceguera progresiva,
una descamacion ictiosiforme generalizada y sordera
de tipo sensorial. Se han descrito mutaciones en el
gen de la conexina 26, localizado en el cromosoma
13 (13q11)?°, la cual esta implicada en la queratiniza-
cioén y la carcinogénesis, y en el gen G/B6, que codifica
la conexina 30°".

Condrodisplasia punctata de herencia dominante
ligada al cromosoma X

A diferencia de la forma recesiva leve que se asocia
a laictiosis ligada al cromosoma X, la condrodisplasia
punctata dominante afecta exclusivamente a mujeresy
es letal en el caso de los varones heterozigotos. Los
ninos nacen con frecuencia con aspecto de bebé colo-
dion y luego presentan lesiones eritematosas desca-
mativas arciformes en tronco y extremidades; con el
paso del tiempo, los cambios ictiosiformes desapare-
cen y, en algunos casos, esas mismas zonas muestran
una hiperpigmentacién residual parecida a la que se
observa en la incontinencia pigmentaria. Es caracte-
ristico el punteado epifisario de los huesos largos, las
vértebras, la laringe y la traquea, y no son infrecuentes
otras anomalias como la hipoplasia de las falanges dis-
tales, la hipoplasia nasal, la laringomalacia y la talla
baja (enanismo rizomélico). La enfermedad se debe a
una mutacion de la proteina ligadora del emopamil,
localizada en el cromosoma X (Xp11.22-23), que fun-
ciona como 7,8-3-isomerasa en la sintesis del eoleste-
rol®%. Se han descrito casos de mosaicisme genético de
la enfermedad®, incluso en un paciente varén®.

Sindrome CHILD

Es una enfermedad de herencia dominante ligada
al cromosoma Xy, por lo tanto, afecta casi exclusiva-
mente a mujeres. Su denominacién deriva-de los ha-
llazgos clinicos que presenta: Congenital Hemidisplasia
with Ictiosiform nevus and Limb Defects. Las lesiones ic-
tiésicas aparecen precozmente,yson llamativamente
unilaterales. A veces, la zona afectada presenta areas li-
neales de piel normal que siguen la distribucion de las
lineas de Blaschko, y lo mismo ocurre con el hemi-
cuerpo sano, donde se puéeden observar zonas blasch-
koides afectadas, porlowque es posible que este feno-
tipo se correspondd.con un mosaicismo funcional del
cromosoma X*. Los pacientes con este sindrome pre-
sentan una alteracion genética de la enzima 3-3-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa®. El inico caso descri-
to en un,paciente varon parece corresponder a una

mutacién peszigética precoz”’.

Sindrome de Chanarin-Dorfman

Es una enfermedad autosémica recesiva caracteri-
zada por la acumulacién de triglicéridos en el cito-

plasma de los leucocitos, el musculo, el higado, los fi-
broblastos y otros tejidos como el cristalino. Clinica-
mente se asocia ictiosis congénita de tipo eritrodermia
ictiosiforme, higado graso y un variable grado de afec-
tacion neurologica y ocular. Las concentraciones san-
guineas de lipidos son normales, pero es caracteristica
la presencia de vacuolas lipidicas dentro de los granu-
locitos y los monocitos®. El trastorno genético reside
en el cromosoma 3, donde se localiza el gen deunahi-
drolasa denominada CGI-58%.

Tricotiodistrofia

Es una enfermedad autosémica recesiva debida a un
déficit de sulfuro y caracterizada perque los pacientes
presentan eritrodermia ictiosiforme, cabello quebra-
dizo y retraso fisico y mental/Esté conjunto de mani-
festaciones, clasicamente conoeido como sindrome de
Tay, puede asociarse a fotofobia y dismorfismo facial,
hablandose entonces del sitndrome PIBIDS (Photopho-
bia, Ichthyosis, Brittle haiyIntellectual impairement, Decrea-
sed fertility and Short statire). Con luz polarizada, el tallo
del pelo tiene un tipico aspecto de cebra, mostrando
unaalternancia de bandas clarooscuras. Ambos proce-
sos se deben a tna mutacién en el gen del xeroderma
pigmentose, pero no se asocian a riesgo elevado de
cancercutineoo!,

Eritrodermia congénita de Siemens

Es un proceso similar a la hiperqueratosis epider-
molitica o eritrodermia ictiosiforme congénita ampo-
llosa, aunque de menor intensidad. No estd presente
desde el nacimiento, y las ampollas aparecen tnica-
mente en las zonas de friccién y traumatismos, sobre
todo en las manos y los pies. Los estudios genéticos
han demostrado una alteracion en el gen de la quera-
tina K2e, perteneciente a la familia de las queratinas
tipo 116265,

ENFERMEDAD DE DARIER

De herencia autosémica dominante, esta enferme-
dad se caracteriza por la aparicion de lesiones papu-
losas pruriginosas de tono rosado-amarillento o par-
dusco en areas seborreicas. Las unas presentan una
estriacion longitudinal de color blanco y rojo, hiper-
queratosis y apolillamiento subungueal y destruccién
de la parte distal en forma de «V», mientras que en
las superficies mucosas se aprecian papulas blanque-
cinas en placas con aspecto de «empedrado». Existen
formas mosaico de enfermedad de Darier que, en fun-
ci6én de su distribucion y extension, se denominan li-
neales, zosteriformes, segmentarias o unilaterales. Mds
raramente, los pacientes pueden presentar manifesta-
ciones difusas de la enfermedad de Darier con dreas
en las que la afectacion es mds intensa (mosaicismos
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de tipo II) 42645, FE] proceso se debe a una mutaciéon
genética en el gen ATP2A2, localizado en el cromoso-
ma 12 (12q23-24.1) 5. Este gen codifica una ATPasa
dependiente del calcio denominada SERCAZ2, locali-
zada en el sarcoplasma y el reticulo endoplasmico, la
cual se encarga de mantener la homeostasia calcica in-
tracelular, y cuya ausencia determina la desestabiliza-
cioén de las cadherinas, uno de los componentes de la
placa desmosémica®’%.

PAQUIONIQUIA CONGENITA

Es una enfermedad de herencia autosémica domi-
nante caracterizada por la discoloracién y el engrosa-
miento de todas las unas desde los primeros meses
de la vida. Pueden asociarse otros hallazgos clinicos,
en funcién de los cuales se distinguen cuatro tipos de
paquioniquia congénita: el tipo I (el mas frecuente),
que se asocia a queratosis palmoplantar, leucoque-
ratosis oral y queratosis folicular; el tipo II, con los
hallazgos del tipo I mas ampollas palmoplantares,
hiperhidrosis palmoplantar, denticién precoz y estea-
tocistomas multiples; el tipo III, que engloba todo lo
anterior mds queilitis angular, disqueratosis corneal y
cataratas; y el tipo IV, que asocia los tipos I, I y I1I
junto con lesiones laringeas, ronquera, retraso men-
tal, anomalias del pelo y alopecia®. Se han deserito
alteraciones en los genes de las queratinas K6a77!,
K6b™, y K167, que se expresan en el lecho,ungueal,
palmas, plantas y epitelio mucoso) y K177, que
aparece en la vaina radicular externa del pelo y los
conductos de las glandulas sebdceas:

NEVO BLANCO ESPONJOSO

Es una enfermedad autosémica dominante de alta
penetrancia que se presenta desde el nacimiento o a
lo largo de las primeras décadas de lavida. Su locali-
zacion mas frecuente es la mucosaloral, fundamental-
mente la zona yugal, donde se aprecian placas blan-
quecinas difusas, de consistencia blanda y superficie
aterciopelada o rugosa. El preceso, asintomatico, se
debe a una alteracion en‘las queratinas K4™y K137,
de expresion mucosa.

MONILETRIX

Los enfermos que sufren este proceso, de heren-
cia autosomica dominante, presentan una alteracion
en el diametro del tallo del pelo, el cual presenta
alternancia de zonas anchas y estrechas como si fue-
ra un-collar de perlas. La alteracion genética se loca-
liza en las queratinas del foliculo del pelo hHbl y
hHDb6, pertenecientes a la familia de las queratinas de
tipo 117678,

ERITROQUERATODERMIAS

Eritroqueratodermia simétrica progresiva

Es una enfermedad autosémica dominante rara de
expresividad clinica variable caracterizada por la pre-
sencia de placas eritematosas descamativas simétricas
en cara, nalgas y extremidades. No existe afectacién
troncular, y en la mitad de los casos hay eritroquera-
todermia palmoplantar. La alteraciéon genética se des-
conoce, aunque se ha descrito un caso de eritroquera-
todermia simétrica progresiva en el que.se.detecto
una alteracién en el gen de la loricrina™ que resultaba
en una proteina anormalmente larga (1g21). Para al-
gunos autores, seria muy similar/clinica y genética-
mente a la variante ictiésica delsindrome de Vohwin-
kel, por lo que proponen una-denominacién comuin
como queratodermia de tipoloricrina®.

Eritroqueratodermia variable

Esunarara genoedermatosis de herencia autosémi-
ca dominante caracterizada por hiperqueratosis difu-
sa.generalizada 0 en placas persistentes sobre las que
aparecen lesiones eritematosas transitorias de morfo-
logia y localizacion variables. Se han descrito familias
en las que'se asociaban eritroqueratodermia variable y
sordera. I:os estudios de ligamiento genético han per-
mitide detectar una alteracién en las conexinas 318!y
30.3%83 codificadas en los genes G/B3y GJB4 del cro-
mosoma 1, respectivamente (1p34-35.1). Para algunos
autores, la interaccion fisica entre las dos conexinas
permitirfa explicar la variabilidad clinica del proceso,
ya que individuos con una alteraciéon genética similar
pueden desarrollar fenotipos muy distintos y diferen-
tes mutaciones pueden producir el mismo fenotipo
clinico®. Algunos pacientes no presentan mutaciones
en ninguno de los dos genes implicados®.

QUERATODERMIAS PALMOPLANTARES

Las queratodermias palmoplantares incluyen nu-
merosas enfermedades cuyo denominador comun es
la presencia de una hiperqueratosis en palmas y plan-
tas, pero cuyo patrén hereditario, y caracteristicas cli-
nicas e histolégicas son variables. Se sabe que los
genes implicados en la queratodermia palmoplantar
codifican proteinas estructurales, proteinas desmoso-
micas, componentes de los complejos de union inter-
celular o enzimas que intervienen en la formacién de
la envoltura cornificada de los queratinocitos y en el
proceso de diferenciacién terminal de la epidermis®.
Se excluyen de este grupo otros procesos en los que se
asocia hiperqueratosis palmoplantar, como la paquio-
niquia congénita, las eritroqueratodermias, la epider-
molisis ampollosa, las displasias ectodérmicas y algu-
nos sindromes cutdneos complejos.
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Queratodermia palmoplantar de Thost-Unna
y Vérner

Histéricamente, se distinguia entre la queratoder-
mia palmoplantar de Thost-Unna (variante no epi-
dermolitica), y la de Vorner (de tipo epidermolitico),
pero ambas entidades no s6lo son clinicamente indis-
tinguibles, sino que comparten hallazgos genéticos si-
milares. Son de herencia autosémica dominante y se
manifiestan desde los primeros meses de la vida con
una hiperqueratosis palmoplantar difusa y simétrica.
La variante epidermolitica se debe a mutaciones de las
queratinas K137 o K938, mientras que la queratoder-
mia palmoplantar no epidermolitica se debe a una al-
teracion de la queratina K19. Parece, no obstante,
que es el tipo de mutaciéon existente en cada caso
lo que condiciona la existencia o no de epidermolisis;
asi, en las formas epidermoliticas se localiza en el do-
minio a helicoidal de la molécula, mientras que en las
variantes no epidermoliticas se afecta la porcién ami-
noterminal%.

Queratodermia palmoplantar mutilante
de Vohwinkel

De herencia autosémica dominante, este tipo de
queratodermia palmoplantar se caracteriza por la
existencia de una hiperqueratosis palmoplantar difu-
say simétrica desde la primera infancia. A diferencia
de la queratodermia palmoplantar de Thest-Unna y
Vorner, en este cuadro aparecen bandas fibrosas cons-
trictivas en torno a los dedos que acaban _provocando
la amputacién de estos. El defecto,genético reside
en el gen de la conexina 26!, que también se expre-
sa en las células cocleares del oido, porlo que no es in-
frecuente la asociacion de sordera®. Existe una yanian-
te del sindrome de Vohwinkel clasico que asociaictiosis
y queratodermia palmoplantar mutilante-sin-sordera
en la que se ha detectado a una mutaciénen el gen de
la loricrina, localizado en el cromosoma 1/ (1q21) 994,

Queratodermia palmoplantar de Papillon-Lefevre

Es una queratodermia palmoplantar difusa de he-
rencia autosémica dominante caracterizada porque
junto a una hiperqueratosis que sobrepasa la region
palmoplantar se produceuna periodontitis que con-
duce a la pérdida‘definitiva de los dientes. El trastorno
genético reside en el gen de la catepsina C, localizado
en el cromosoma 11 (11q14.1-3), una enzima lisoso-
mal responsable de catalizar la degradacién de resi-
duos proteicos intracelulares y coordinar la activacion
de diyersas serina proteasas inflamatorias®%,

Mal de Meleda

De herencia autosémica recesiva, se manifiesta que-
ratodermia e hiperhidrosis palmoplantar, placas hi-

perqueratésicas sobre las articulaciones, distrofia un-
gueal y eritema perioral. En 19 familias afectadas se ha
detectado una alteracién en el gen que codifica la pro-
teina SLURP-1 (secreted mammalian Ly-6/uPAR-related
protein 1), localizado en el cromosoma 8 (8qter)?”. Su
papel fisiol6gico no es bien conocido, pero se cree
que participa en la funcién de los receptores celulares
transmembrana.

Queratodermia palmoplantar estriada

Es una queratodermia palmoplantar de herencia
autosémica dominante en la que la hiperqueratosis
palmoplantar se dispone linealmente desde la superfi-
cie palmar de los dedos hasta la propia palma. Desde
el punto de vista biomolecular, €l tipo estriado se debe
a una mutacion en el gen dedas,cadherinas desmoso-
micas (desmogleinas y desmoeolinas) %1%, Jocalizado
en el cromosoma 18q12, o'en el de la desmoplaqui-
na 19101 (cromosoma 6p24).

EPIDERMOLISIS AMPOLLOSAS

Las epidermolisis ampollosas hereditarias (EAH)
son un conjunto de enfermedades relativamente he-
terogéneo cuyo denominador comun es la gran fragi-
lidad cutanea ante los traumatismos menores. Las pri-
meras clasificaciones se llevaron a cabo en funcién de
las ©bservaciones clinicas y genéticas, por lo que se dis-
tinguian una amplia variedad de entidades, muchas
de ellas denominadas segun el autor que las habia es-
tudiado o la region donde fueron descritas. En la ac-
tualidad, los hallazgos ultraestructurales y biomolecu-
lares han permitido simplificar las antiguas y extensas
clasificaciones (tabla 3)'2. En funcion de la localiza-
cién microscopica de la ampolla, se distinguen tres
tipos de epidermolisis ampollosas hereditarias: la sim-
ple, en la que el despegamiento se forma a nivel in-
traepidérmico; la juntural, en la que el clivaje es en el
seno de la lamina ldcida, y la distréfica, en la que la
ampolla se produce bajo la lamina densa. Desde el
punto de vista clinico, cuanto mas superficial es el ni-
vel de clivaje de la ampolla, menor es la secuela cica-
trizal.

Epidermolisis ampollosas simples

La mayoria de estos cuadros son de herencia auto-
somica dominante, salvo en el caso de la epidermolisis
ampollosa simple asociada a distrofia muscular, cuya
herencia es autosémica recesiva. El sustrato etiopato-
génico de las epidermolisis, con la misma excepcion
anterior, reside en la alteracion de las queratinas Kb y
K14, codificadas en los cromosomas 17 (17q12-21)
y 12 (12q11-13), respectivamente!'**!*, Se han descrito
numerosas mutaciones puntuales en la K5 y en la K14,
tanto en el tipo herpetiforme o de Dowling-Meara
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como en el tipo localizado o de Weber-Cockayne y en
la generalizada o de Koebner!®. Sin embargo, hay po-
cos casos descritos en los que la mutacion conlleve la
ausencia completa de la queratina afectada. Hasta el
momento s6lo se conocen casos con carencia absoluta
de K14'%¢1% pero no de K5, lo cual hace pensar que la
ausencia de Kb es letal en seres humanos!®. En la epi-
dermolisis ampollosa simple con pigmentacién mo-
teada, a diferencia de las formas clinicas anteriores,
parece existir una clara correspondencia genotipica y
fenotipica, ya que se ha identificado la misma altera-
cién genética en siete familias afectadas por la enfer-
medad!’. En todas ellas se ha caracterizado la muta-
cién P25L, en la cual se produce la sustitucion de la
prolina por la leucina en la posicién 25 del extremo
aminoterminal de la K5, dentro de uno de los domi-
nios no helicoidales. Algunos pacientes con epider-
molisis ampollosa simple presentan una queratoder-
mia palmoplantar importante, pero no se sabe el
defecto biomolecular que justifica este fenotipo!!!112,

La epidermolisis ampollosa simple asociada a dis-
trofia muscular se debe a un defecto en la expresion
de plectina, una proteina intracitoplasmatica que se
localiza en la placa de anclaje de los hemidesmosomas
de la capa basal de la epidermis y en el sarcolema y
los sarcomeros del musculo, y cuyo gen se localiza én
el cromosoma 8q24''%!*, Se ha descrito un caso pun-
tual de una familia consanguinea en el que unarmu-
tacion de homozigética del gen de la plectina provecé
una epidermolisis ampollosa simple letal'%:

Epidermolisis ampollosas junturales

Las epidermolisis ampollosas junturales, dehe-
rencia autosémica recesiva, se desarrollan_como
consecuencia de mutaciones en genes que codifican
componentes estructurales del complejo’heémides-
mosoma-filamentos de anclaje, es decir,10s genes de
la laminina 5, el coldgeno XVII (COLL7AL) y la inte-
grinaa6B4!°. El tipo letal o de Herlitz aparece cuan-
do hay mutaciones en la laminina 5, que consta de
tres cadenas polipeptidicas, denominadas a3, B3y
Y2, y que son codificadas por losigenes LAMA3 (lo-
calizado en 18q11.2), LANMB3 (localizado en 1q32) o
LAMC?2 (localizado en 1q25-q31), respectivamen-
te!!”120, En Europa y Estados Unidos, la mas fre-
cuente es la que afectaal gen LAMB3 (especialmen-
te la R635X), mientras que en Jap6n y Oriente la
proporcion es similar!!®. La mayoria de las epider-
molisis ampollosas junturales de tipo no Herlitz se
deben a alteraciones en el colageno XVII, que se co-
difica en el'gen COLI7AI (cromosoma 10q24.3) 1?1,
pero también hay pacientes en los que se detecta una
expresion anormal de laminina 5'*2. En general, las
mutaciones del gen COL17A1 afectan a diferentes
zonas de la ectorregiéon BP180, siendo mucho mas
raro que se altere la porcién intracelular del
BP1801!2%121, Se ha descrito un caso excepcional de

TABLA 3. CLASIFICACION DE LAS EPIDERMOLISIS
AMPOLLOSAS HEREDITARIAS®:

Proteina/

Tipos mayores gen responsable

Simples
Weber-Cockayne K5/K14
Koebner K5/K14
Dowling-Meara K5/K14
Con pigmentacion
moteada K5
Superficial Desconocida
Asociada a distrofia muscular Plectina
Junturales
Tipo Herlitz Laminina
Tipo no Herlitz Laminina 5/

colageno XVII

Asociada a atresia de pilofro integrinaa6p4

Inversa Desconocida
De aparicion tardia Desconocida
Cicatrizal Desconocida
Distrdficas
Recesivas
Hallopeau-Siemens Colageno VII
No Hallopeau-Siemens Colageno VII
Inversa Colageno VII
Centripeta Colageno VIl
Dominantes
Pretibial Colageno VII
Transitoria del recién nacido Colageno VII
Pruriginosa Colageno VI
Dominante de novo
o recesiva heterozigota Colageno VI

epidermolisis ampollosa juntural no Herlitz en el
que se asociaban mutaciones simultaneas en el gen
COLI7A1y el LAMA3'%. Finalmente, la alteracion
de cualquiera de las dos subunidades de la integrina
codificadas por el gen ITGB4 (subunidad 34), y el
gen ITGA6 (subunidad a6), respectivamente, condi-
ciona la presencia de una epidermolisis ampollosa
juntural asociada a atresia pilérica'?%1%’. En otras for-
mas raras, como la variante inversa, la cicatrizal o la
de inicio tardio progresiva, se desconoce la altera-
ci6n molecular.

Epidermolisis ampollosas distroéficas

El patrén hereditario es de tipo autosémico domi-
nante o recesivo, pero también existen casos espora-
dicos en los que es imposible determinar si se trata de
casos dominantes de novo o formas menores de heren-
cia recesiva'®. Todas las epidermolisis ampollosas dis-
troficas descritas hasta el momento se deben a una
mutacion en el gen COL7A1, localizado en el cromo-
soma 3 (cr. 3p21), que codifica el colageno VII, el
componente principal de las fibrillas de anclaje!?1%,
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La gravedad de las manifestaciones clinicas de las
epidermolisis ampollosas distréficas depende del ti-
po de mutacién genética del gen COL7AI. En los ca-
sos de epidermolisis ampollosa distréfica recesiva gra-
ve o de tipo Hallopeau-Siemens existe una alteraciéon
homozigota del gen que determina la finalizacion pre-
matura de la traslacion y la aparicién de una proteina
truncada. En el tipo recesivo clinicamente menos gra-
ve (también denominado de tipo no Hallopeau-Sie-
mens), la mutacién se produce a nivel del extremo
amino del gen (NCI), mientras que en las formas do-
minante, pruriginosa y pretibial, la mutacién se loca-
liza en la parte central del gen, determinando la apa-
riciéon de moléculas de colageno VII inestables'®!. No
obstante, recientemente se ha publicado un caso
familiar en el que la terminacion prematura de la tras-
lacién cursé inicamente con manifestaciones leves
de la enfermedad!??. En algunos estudios se ha visto
que las mutaciones genéticas que originan las epi-
dermolisis ampollosas distréficas presentan variacio-
nes geograficas, siendo algunas de ellas especificas de
Gran Bretana (R578X, 7786delG y R2814X) o Jap6n
(5818delC,6573 + 1G — Cy E2857X), mientras que
otras mutaciones pueden aparecer en cualquier parte
del mundo (425A — Gy G2043R)!%. Se desconoce la
alteracion genética exacta que determina las variantes
de epidermolisis ampollosas distréficas recesivas in-
versa y centripeta; asi, en la inversa las fibrillas de an-
claje estan alteradas, pero el inmunomarcaje del cola-
geno VII es normal'**!1%5, Finalmente, en la‘dermolisis
transitoria del recién nacido, caracterizada porque la
tendencia a desarrollar ampollas desaparéece en los
primeros anos de vida, se observan‘agrégados anof-
males intracelulares de colageno VII que se atribuyen
a una secreciéon anormal transitoria del colageno!%:1%,
mientras que la ausencia congénita de piel (sindro-
me de Bart), actualmente excluida de las formas de
epidermolisis ampollosa distréfica dominante porque
puede aparecer en otras formas!'’21%9, también de ob-
serva una alteracion del colageno VII™,
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