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Estudio clinico y molecular en un escolar con displasia
ectodérmica hipohidrética ligada al X
Clinical and molecular study in a child with X-linked hypohidrotic

ectodermal dysplasia
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RESUMEN

Lasdisplasias ectodérmicas comprenden mas de 200 entidades
clinicamente distintivas, las cuales afectan, al menos, dos
estructuras derivadas del ectodermo, que incluyen la piel,
el pelo, las ufas, los dientes, las glandulas sudoriparas y
sebaceas. La displasia ectodérmica hipohidrética ligada al X
es el tipo mas frecuente y es causada por mutacién del gen
EDA, que codifica la ectodisplasina-A. Su frecuencia es menor
de 1 en 100000 individuos y se caracteriza clinicamente por
presentar hipodoncia, hipohidrosis, hipotricosis y alteraciones
oculares. Se expone el caso de un escolar evaluado de forma
multidisciplinaria con diagnéstico clinico y molecular de
displasia ectodérmica hipohidrética ligada al X con mutacién
tipo cambio de sentido ¢.1133C>T; p.T378M, en el gen EDA.
Palabras clave: displasia ectodérmica, displasia ectodérmica
hipohidrética ligada al X, EDA, ¢.1133C>T, p.T378M.

ABSTRACT

Ectodermal dysplasia encompasses more than 200 clinically
distinctentities, which affect atleast two structures derived from
the ectoderm, including the skin, hair, nails, teeth, sweat glands,
and sebaceous glands. X-linked hypohidrotic ectodermal
dysplasia is the most common type and is caused by mutation
of the EDA gene thatencodes Ectodysplasin-A. It occurs in less
than 1 in 100 000 individuals and is clinically characterized by
hypodontia, hypohidrosis, hypotrichosis, and eye disorders.
We present a child evaluated in a multidisciplinary manner
with clinical and molecular diagnosis of X-linked hypohidrotic
ectodermal dysplasia with type missense mutation ¢.1133C>T;
p-T378M in EDA gene.
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INTRODUCCION

Las displasias ectodérmicas comprenden
mas de 200 entidades clinicamente distintivas,
las cuales afectan, al menos, dos estructuras
derivadas del ectodermo, que incluyen la piel,
el pelo, las unas, los dientes, las glandulas
sudoriparas y sebaceas. La displasia ectodérmica
hipohidrética ligada al X (DEHLX; OMIM
305100)'7 es el tipo mas habitual, con una
frecuencia menor de 1 en 100 000 individuos
y es causada por mutacion del gen EDA, que
codifica la ectodisplasina-A. Pueden presentar
también patrones de herencia autosémica
recesiva y dominante, los cuales son causados
por mutaciones en los genes EDAR, que codifica
el receptor de la ectodisplasina-A, y EDARADD,
que codifica la proteina del dominio de muerte
asociado al receptor de la ectodisplasina-A,
respectivamente.! La DEHLX se caracteriza
clinicamente por hipodoncia, deformidad dental,
hipohidrosis e hipotricosis. Ademads, presenta
una variedad de manifestaciones oculares; la mas
comdn es la sequedad ocular debida a la escasa
produccion de lagrimas y a la ausencia de la
glandula de Meibomio.'?

El gen EDA se encuentra localizado en
Xq12-q13, con mas de 200 mutaciones descritas
hasta el momento. La identificacién de la
mutacién confirma el diagnéstico; sin embargo,
no se ha podido establecer una clara correlaciéon
genotipo-fenotipo.*

El patrén de herencia es recesivo ligado al X;
las portadoras tienen un riesgo de 50% de tener
hijos afectados. El 50% de las portadoras pueden
manifestar alguna sintomatologia.

Se presenta el caso de un escolar evaluado de
forma multidisciplinaria con diagndstico clinico
y molecular de DEHLX con mutacién conocida
en el gen EDA.

CASO CLINICO

Escolar masculino de 9 afios y 11 meses,
conocido desde el mes de edad por presentar
hipohidrosis, hipotricosis y, posteriormente,
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alteracién dental caracterizada por hipodoncia
grave.

El padre tenia 24 afios y la madre, 28 afios
en el momento de la concepcién, y no eran
consanguineos. La madre presentaba hipodoncia,
dientes en forma cOnica, intolerancia al calor
con sudoracién solo en la parte posterior del
cuerpo, estos dos tdltimos sintomas encontrados
igualmente en la abuela materna del paciente
(Figura 1).

Producto de primigesta, obtenido por via
vaginal a las 40 semanas sin complicaciones.
Present6 vémitos en proyectil en los primeros
dias de vida y cianosis cuando se alimentaba.

Al momento del examen fisico, tenfa un peso
de 42,4 kg (P 75), una talla de 133,8 cm (P 25), un
indice de masa corporal de 23,6 kg/m? (P 90-95),
una presion arterial de 90/60 mmHg. La piel estaba
seca; tenia el pelo ralo; la region frontal era amplia;
las cejas, escasas; y se apreci6 enrojecimiento
facial y la punta nasal bulbosa (Figura 2). En la
cavidad oral, se evidencié hipodoncia y halitosis.
Present6 acantosis nigricans en los pliegues del
cuello y de la axila. El térax era simétrico y la
auscultacion cardiopulmonar fue normal. A nivel
abdominal, habia exceso de tejido adiposo y, en
las extremidades, genu valgo.

Present6 astigmatismo mixto, ausencia de la
glandula de Meibomio (Figura 2) y el fondo de ojo
dentro de la normalidad.

En la audiometria, no se evidencio alteracion.

En la radiografia panordmica, se mostraron
los primeros incisivos maxilares permanentes
derecho e izquierdo de forma cénica y los caninos
maxilares permanentes derecho e izquierdo
estaban afilados. En la regién inferior, los caninos
primarios presentaban un aspecto como el de los
permanentes (Figura 3).

Los estudios de hematologia y quimica
sanguinea fueron normales.

El estudio genético se realiz6 mediante
extraccién del ADN de sangre periférica
usando un kit comercial (QIAamp® DNA Mini
Kit, Qiagen, Alemania) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante; se cuantifico con el
Nanodrop 2000 (Thermo Scientific, Rockford,
IL). Los exones y las secuencias intrénicas
flanqueantes del gen EDA se amplificaron
mediante reaccién en cadena de la polimerasa
(polymerase chain reaction; PCR, por sus siglas en
inglés) segun el protocolo Hot StartTaq ADN
polimerasa (Qiagen, Alemania) y las reacciones se
llevaron a cabo en un GeneAmp PCR System 9700
(AppliedBiosystems, Foster City, CA, EE.UU.)
termociclador (las secuencias de los cebadores
estuvieron disponibles conforme a la peticién).

FIGURA 2. Se aprecia pelo ralo y cejas escasas en la foto de la
izquierda y ausencia de la glindula de Meibomio en la foto
superior e inferior de la derecha

FiGura 1. Genealogia en la que se muestra al paciente IV2, sefialado con la flecha. La madre portadora 1115 y la abuela
materna 114, quien presenta algunos signos clinicos de la DEHLX
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Los productos de la PCR fueron purificados
(ExoSAP-IT®, Applied Biosystem, Foster City,
CA, EE.UU.) y secuenciados utilizando el kit
Cycle Sequencing BigDye® Terminator v3.1
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.)
y el ABI PRISM 3130 Genetic Analyser (Applied
Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.). Las
variaciones de secuencias se describieron de
acuerdo con las directrices publicadas por la
Sociedad de Variacién del Genoma Humano
(http:/ /www .hgvs.org) con la adenina del codén
de iniciaciéon ATG considerada como el primer
nucleétido. Esta secuenciacién identificé una
mutacion tipo cambio de sentido ¢.1133C>T;
p-T378M, por transicién de citosina por timina en
posicién 1133 del gen EDA, NM_001399.4, que
produce un cambio del aminoécido treonina por
metionina en posicién 378 de la ectodisplasina-A,
en hemicigosis en el paciente y en heterocigosis
en su madre.

En su evolucidon clinica, el paciente
present6 rinitis con secrecién nasal de mal
olor. Realizaba actividad fisica dos veces por
semana sin presentar problemas en la regulacion
de la temperatura corporal, sin episodios de
laringoespasmos, broncoespasmos y toleraba
la tos durante la realizacién de los ejercicios.
No presentaba cefaleas durante el verano; sin
embargo, se podian evidenciar cuando estudiaba,
de tipo pulsante, y mejoraban espontdneamente.

Recibia emolientes con regularidad y terapia
humectante tépica en los globos oculares, que
evidenciaban una mejoria, ademas de lavado
nasal. Tenia pendiente la colocacién de nuevas

FiGUrA 3. Radiografia panordmica evidencia hipodoncia
grave

protesis dentales superior e inferior, y mantenia
una adecuada higiene oral.

DISCUSION

Mediante el Registro Internacional de
Displasia Ectodérmica (RIDE), se ha comprendido
aun mejor esta entidad, a través de la informacién
aportada por los mismos pacientes. La DEHLX
es la mas comun de las displasias ectodérmicas,
diagnosticada en 223 de los 835 encuestados
(141 masculinos y 82 femeninos). De estos, 96%
presentaba, como minimo, algin otro miembro
en la familia afectado y 21%, como antecedente
familiar, el fallecimiento de algtn nifio con
manifestacion del trastorno. La triada clinica
de la DEHLX constituida por hipohidrosis,
hipotricosis e hipodoncia estuvo presente en
89%, 74% y 74%, respectivamente. Entre las
complicaciones presentes, se incluyeron sinusitis
recurrentes (en 49% en el sexo masculino y 52%
en el femenino); congestion nasal con mal olor,
que puede interferir en la alimentacién (en 73%
en el sexo masculino y 27% en el femenino);
eccema (en 66% en el sexo masculino y 40%
en el femenino); sibilancias (en 66% en el sexo
masculino y 45% en el femenino); y voz ronca (en
67% en el sexo masculino y 23% en el femenino).
Este registro destaca, ademas, las caracteristicas
que diferencian la DEHLX de las otras displasias
ectodérmicas, entre las que se incluyen las ya
comentadas muerte en la infancia, alteracion
en la alimentacién asociada a la congestién
nasal y alteraciones dentales. Estos resultados
representan la mayor colecciéon de datos y, a su
vez, proporcionan una mayor informacién en el
conocimiento de la historia natural de la DEHLX,
orientacién diagnostica y tratamiento de los
variados desafios médicos.®

Los sintomas clinicos muestran variabilidad
intra e interfamiliar. En los primeros afios de
vida, los pacientes afectados con DEHLX pueden
presentar hipertermia e infecciones en las vias
respiratorias, que pueden poner en riesgo su
salud. Posteriormente, se evidencian alteraciones
dentales graves, en la piel, oculares, que pueden
condicionar, incluso, trastornos psicosociales.®

Los pacientes hemicigéticos afectados
con DEHLX presentan la mayoria o todos los
hallazgos clinicos tipicos descritos. Por su parte,
las portadoras heterocigotas manifiestan una
forma de leve a moderada. Cerca de 30% de
este ultimo grupo no presenta manifestaciones
clinicas, por lo que realizar el diagnodstico de
estado portador en el sexo femenino puede
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dificultarse. Por ende, realizar el estudio
molecular en estos casos tiene importancia para
diagnosticar los casos esporddicos, detectar las
portadoras y facilitar el asesoramiento genético en
las formas autosémicas en afectados masculinos
que pueden ser clinicamente indistinguibles de
la DEHLX.”® El paciente estudiado presenta los
hallazgos clinicos sugestivos de la DEHLX, asi
como las complicaciones descritas. Igualmente,
su madre manifiesta algunos signos mas leves
de la entidad e, incluso, su abuela materna;
sin embargo, esta ultima no ha sido estudiada
molecularmente.

En la actualidad, no existen terapias aprobadas
en la DEHLX. En las dos ultimas décadas,
diversas investigaciones han aportado pruebas
convincentes de que alteraciones en el gen EDA
interrumpen la proteina codificada en los modelos
animales (ratén y perro). La administracién en un
solo curso de una proteina de reemplazo de la
ectodisplasina-A dio lugar a un mejoramiento
permanente de las caracteristicas fenotipicas, lo
que proporciond la primera esperanza de una
terapia dirigida para el rescate y la correccién de
este trastorno.’

A pesar de lo complejo que ha sido
establecer la correlaciéon genotipo-fenotipo, se
ha demostrado, con respecto a la funcién de las
glandulas sudoriparas y el pelo en preptberes,
que portadores de mutaciones hipomorficas en
la ectodisplasina-A lograban producir, al menos,
un poco de sudor y mostraban signos cutaneos
menos graves que los pacientes con anhidrosis,
que presentaban eccema periorbital y perioral
o hiperpigmentacién, hiperqueratosis regional
y las caracteristicas arrugas debajo de los ojos.
Igualmente, existieron diferencias significativas
en el nimero, didmetro y otras caracteristicas del
pelo entre el grupo con mutaciones hipomorficas
y los pacientes con anhidrosis.®

El anélisis estructural de la mutacién presente
en el paciente y la madre estudiada produce
desestabilizacion de la estructura monomérica
simple y puede invalidar de forma irreversible la
propiedad de unién de la ectodisplasina-A. Como
ya se hizo referencia, este gen presenta un amplio
espectro de mutaciones y la descrita en este caso

se encuentra en el dominio similiar a TNF, el cual
ha sido documentado en otros estudios.*”'%!!

Se present6 un caso de DEHLX con diagndstico
clinico y molecular, en el que se encontré una
mutacién patogénica conocida en el gen EDA.
Con esto se pueden ofrecer los cuidados médicos
multidisciplinarios a los afectados, descartar
el estado portador en las integrantes del sexo
femenino de la familia y brindar un oportuno
asesoramiento genético.
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