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Resumen

La displasia ectodérmica hipohidrética (DEH) es un trastorno genético que se caracteriza por
hipohidrosis, hipotricosis e hipodoncia. Cominmente afecta a varones con una herencia recesiva
ligada al X, aunque existen otras formas con herencia autosémica dominante y recesiva. Los
pacientes afectados pueden presentar intolerancia al calor, fiebre, hipertermia grave e incluso
muerte subita. Objetivo: Presentan el caso clinico de un paciente portador de DEH, y actuali-
zar el conocimiento de la etiologia y medidas terapéuticas de esta patologia. Caso clinico: Se
reporta el caso de una nifia de 7 afios de edad, que presenta escaso vello, alteraciones
dentarias, amastia y escasa sudoracién, compatible con una DEH y una probable herencia
autosémica recesiva. Se comenta su evolucion y manejo clinico, junto a aspectos embrioldgicos,
genéticos, diagndsticos y el consejo genético de esta enfermedad.

(Palabras clave: displasia ectodérmica hipohidrética, piel, genética, hipohidrosis, hiperter-
mia).
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Hypohydrotic ectodermal dysplasia, a clinical case and review of the literature

Hypohydrotic ectodermal dysplasia (DEH) is a genetic disease characterized by hypohydrosis,
hypotrichosis and hypodontia. It commonly affects males with an X-linked recessive inheritance,
although variants exist with mendelian autosomal dominant and recessive patterns. The early
recognition of the disorder is important, since the children can present with heat intolerance,
fever, severe hyperthermia and even sudden death. We present the case of a 7 year old girl,
who presented with scanty hair, dental anomalies, amastia and diminished perspiration, consistent
with DEH and with a probable autosomal recessive inheritance. The evolution and clinical
management is discussed as well as the embryological, genetic and clinical aspects of this
disease.
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INTRODUCCION

El término displasia ectodérmica engloba
a un grupo heterogéneo de trastornos con-
génitos, los cuales comparten una altera-
cion de la organizacion celular en al menos
dos tejidos derivados de la capa embrionaria
ectodérmica'®.

El ectodermo es uno de los tres compo-
nentes embrionarios primordiales, que alre-
dedor de la tercera semana de desarrollo,
experimenta una subdivision en neuroec-
todermo, que dara origen al sistema nervio-
so, mientras que el ectodermo restante recu-
brird toda la superficie embrionaria, y forma-
ra la epidermis, sus anexos y el esmalte
dental®°.

Se estima una frecuencia de displasia
ectodérmica de 1 por 10 000 a 1 por 100 000
nacidos vivos'?®’, ademds se han descrito
méas de 170 subtipos clinicos diferentes®.
Las estructuras mas comprometidas en la
displasia ectodérmica son las ufas, los
foliculos pilosos, las glandulas sudoriparas
ecrinas y los dientes, aunque pueden existir
manifestaciones como retardo mental,
inmunodeficiencia y fisuras orolabiales. Tal
variabilidad clinica ha llevado a proponer una
nueva clasificacion incorporando los cono-
cimientos aportados por la genética mole-
cular®,

En términos generales, hay dos formas
principales, clinica e histolégicamente dife-
rentes, la forma hidrética o sindrome de
Clouston y la hipo o anhidrética o sindrome
de Christ Siemens Touraine, segun el grado
de sudoracién que presenta el paciente.
Felsher sugirié el término de hipohidrética
ya que la piel raras veces es completamen-
te anhidrética™.

Las formas hipohidréticas son reconoci-
das desde hace bastante tiempo. Una fue
descrita por primera vez por Thurman en
1848, luego en 1875 el naturalista inglés
Charles Darwin, durante un viaje a la India,
resefid una familia en que solo varones es-
taban afectados, donde las mujeres eran
sanas y transmitian la enfermedad a sus
hijos, concordante con una herencia recesiva
ligada al cromosoma X'3. Posteriormente, se
han reconocido casos familiares con heren-
cia autosomica dominante o recesiva.
Clinicamente, sin embargo, estas formas son
indistinguibles™.

El objetivo de este trabajo es la actuali-
zacion de los conocimientos en la etiologia

Displasia Ectodérmica 167

y tratamiento de una enfermedad derma-
tolégica infrecuente, la displasia ectodérmica
hipohidrética (DEH), a través de la presen-
taciéon de una paciente que ha recibido cui-
dados considerables de su familia, espe-
cialmente de su madre, y ha tenido un ma-
nejo profesional multidisciplinario.

Caso CtLinico

Paciente de 7 afios de edad, sexo feme-
nino, hija unica de una pareja de padres
jovenes y sanos, no consanguineos, sin
antecedentes familiares relacionados a esta
enfermedad.

El embarazo fue planificado y evolucio-
né sin complicaciones maternas ni fetopla-
centarias, ni exposicion conocida a tera-
togenos. El parto fue vaginal de término,
peso de nacimiento, 3 360 g; talla 50 cm,
perimetro craneano 35,5 cm, y el APGAR
que de 8 y 9, al minuto 1 y 5 respectiva-
mente.

El recién nacido presentdé muy escaso
cabello, de color claro y pajizo, ubicado uni-
camente en la region media posterior de la
cabeza, con cejas y pestafas escasas, la-
bios finos, ufias hipoplasicas y convexas,
piel humeda sdlo en el cuello, y el resto de
la piel muy seca; puente nasal alto,
hipertelorismo ocular, frenillo lingual corto
(que luego fue operado), mucocele en el re-
borde alveolar inferior, ausencia de pezones
y tejido mamario con pectorales normales,
quiste cervical derecho (que regresé espon-
taneamente durante su evolucién clinica), y
reflujo gastroesofagico aun en tratamiento.
Ha presentado infecciones respiratorias a
repeticion, junto a blefaritis, conjuntivitis y
obstrucciones del conducto lacrimal izquier-
do, el cual fue operado.

Es habitual que presente fotosensibilidad,
eccema facial e intolerancia al calor, con
varias crisis de hipertermia que la han lleva-
do a consultar repetidamente a servicios de
urgencia.

Se detectd recientemente una hipoacusia
moderada, secundaria a otitis media secretora,
colocandose colleras de ventilacion. Ade-
mas se diagnosticé hipodoncia, con agene-
sia de 6 dientes permanentes en el estudio
radioldgico.

Durante su evolucion clinica se ha man-
tenido en una curva de crecimiento en torno
al percentil 10. Actualmente presenta un buen
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desarrollo psicomotor y excelente rendimiento
escolar, con un peso de 21 kg y talla de
119 cm. Tiene cabello claro y escaso, que
cubre todo el cuero cabelludo (figura 1), ce-
jas y pestanas delgadas, dientes pequefos,
algunos algo conicos con diastemas entre
si, paladar y uvula normales, frente amplia,
puente nasal alto, filtrum largo (figura 2),
atelia y amastia bilateral (no esta documen-
tada con mamografia) (figura 3), brazos con
cierta limitacion en la flexion maxima, de-
dos fusiformes con descamacion y eritema
del tercio distal de los mismos, ufas fragi-
les hipoplasicas y con estrias (figura 4),
hipohidrosis generalizada, escaso vello cor-
poral y discreta rinolalia. Se realiz6 cariograma
con técnica convencional cuyo resultado es
normal: 46,XX.
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El examen fisico de piel y fanéreos de
los padres de la paciente no mostré ninguna
evidencia clinica que pudiera sugerir la sos-
pecha de manifestaciones menores de la
patologia en cuestion, por o que no se con-
siderd necesario realizar el test de sudor de
Minor (yodo-almiddn).

Figura 2. Cejas y pestafias delgadas, finas arrugas
lineales alrededor de los ojos y la boca, dientes pe-
quefos, algunos algo cénicos con diastemas entre
si, frente amplia, puente nasal alto, filtrum largo.

Figura 1. Escaso pelo que cubre todo el cuero ca-
belludo, mandibula triangular y piel traslicida.

Figura 4. Dedos fusiformes con descamacion vy eri-
tema del tercio distal de los mismos; ufias fragiles
hipoplasicas y sindactilia.

Figura 3. Atelia y amastia bilateral.
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Discusion

Displasia ectodérmica hipohidrética:
manifestaciones clinicas

En la displasia ectodérmica hipohidrotica
(DEH) la facies es tipica desde los prime-
ros meses de vida y se caracteriza por pre-
sentar: cejas, pestanas y cabellos escasos,
gruesos y de color claro. Se puede apreciar
al nacer un patron anormal de la implanta-
cion del cabello, con implante frontal alto
(frente olimpica). Posteriormente, se descri-
be calvicie prematura’s.

La piel es delicada, transliucida vy lisa.
Habitualmente hay areas de hiperpigmentacion
y finas arrugas lineales alrededor de los ojos
y la boca. Hay sequedad de piel y mucosas
debido a una disminucién del nimero y de
la actividad de glandulas lacrimales, nasales,
salivales y sudoriparas, siendo estas ulti-
mas las de mayor riesgo y relevancia. La
falta de sudoracion tiende a originar pirexia,
en especial en climas calidos o cuando los
ninos usan demasiada ropa's. El ejercicio
origina rubicundez o fatiga facil. Desde
lactantes puede observarse la falta de su-
doracién, pero no es raro que pase desaper-
cibida durante anos.

Estos pacientes suelen presentar un grado
variable de hipoplasia medio facial, depre-
sion del puente nasal, pdmulos anchos,
mandibula triangular, labio superior corto y
fino, labio inferior grueso y evertido, y ore-
jas puntiagudas, pequenas, de implantacion
baja y desplazadas hacia adelante. En la
boca, disminuyen los rebordes alveolares,
los dientes pueden ser conicos puntiagu-
dos, descoloridos y curvos, existiendo gra-
dos variables de hipodoncia e incluso
anodoncia. La oclusién dentaria es pobre y
las caries son comunes'#4121618 | 3 mucosa
oral es seca, pudiéndose observar rinitis
atréfica, disfagia, laringitis crénica y ronque-
ra’.

Las plantas y palmas son normales o
rara vez hiperqueratésicas, las uias de las
manos se afectan en un 50%, siendo
distroficas, estriadas, quebradizas y/o con
convexidad acentuada'>s.

Se puede acompadar con alteraciones
inmunoldgicas como una susceptibilidad a
infecciones, ademds de una dermatitis tipo
atépica, rinitis alérgica y asma®3202!, con
elevacion de IgE sérica y alteracion de la
respuesta a pruebas de hipersensibilidad tar-
dia?. Las glandulas mamarias pueden ser
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hipoplasicas o puede haber agenesia
mamaria'’2', El desarrollo mental de la ma-
yoria de los pacientes es normal.

En la forma recesiva ligada al X, las por-
tadoras suelen tener algunas manifestacio-
nes que ayudan al diagndstico de la forma
de herencia, tales como: cabello fragil, au-
sencia de algunas piezas dentales o dientes
conicos, las glandulas sudoriparas pueden
estar disminuidas y con una distribucién
anormal que sigue las lineas de Blaschko'®.

Aunque el diagndstico es fundamental-
mente clinico, con la triada de hipohidrosis,
hipotricosis e hipodoncia, se puede comple-
mentar el estudio realizando una biopsia
cutanea de la frente o de las palmas y plan-
tas, la cual muestra disminucion o ausencia
de glandulas sudoriparas.

En la forma recesiva ligada al X, se pue-
de realizar el test de sudor de Minor para
identificar las portadoras que suelen tener
algunas manifestaciones (cabello fragil, au-
sencia de algunas piezas dentales o dien-
tes conicos, glandulas sudoriparas dismi-
nuidas y con una distribuciéon anormal que
sigue las lineas de Blaschko'™. Consiste en
impregnar la piel con yodo, agregando talco
de almidén y luego generar calor (ejercicios
o exponer a lampara de calor) se evidencia-
rén puntos oscuros coloreados con yodo al-
rededor de la glandula sudoripara, siguiendo
un perfil de distribuciéon de las lineas de
Blaschko.

Estos examenes permiten detectar pa-
dres afectados con manifestaciones mini-
mas en las formas de herencia autosémica
dominante, a excepcién de los casos de
mutacién de novo o mutacion germinal en
cuyo caso los padres no estaran afectados.
Nosotros no consideramos necesario reali-
zar dichos estudios complementarios ya que
los padres no presentan manifestaciones.

Displasia ectodérmica hipohidrdética:
genética molecular

Desde 1996 se han identificado las pri-
meras mutaciones en pacientes con displasia
ectodérmica hipohidrética y se ha avanzado
también en el conocimiento de las sefales
y procesos que llevan a la formacion de las
estructuras ectodérmicas (figura 5). Prime-
ro, estudiando pacientes con la forma clasi-
ca recesiva ligada al X se identificaron mu-
taciones en el gen EDA-A1 (Xq12.2) que
codifica la isoforma A1 de una proteina lla-
mada ectodisplasina®. Posteriormente, se
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Figura 5. VVia molecular del factor transcripcional NF-xB. La proteina EDAR es un receptor de transmembrana
que se activa mediante la unién de su ligando (EDA-A1). La sefial desencadenada es mediada por proteinas
citoplasmaticas como EDARADD; y consiste en activar el complejo proteico IKK (compuesto por NEMO, IKK-
1 e IKK-2) que a su vez fosforila a la proteina IkB. kB normalmente esta unido a NF-xB, reprimiendo su
accién. Esta fosforilacion provoca la liberacion de NF-kB, que se traslada al nucleo para dirigir la transcripcion
de varios genes implicados en el desarrollo de estructuras ectodérmicas y otros tejidos.

detectaron mutaciones en el gen EDAR
(2q12.3), que codifica para el receptor de la
ectodisplasina-A1, éstas se han reportado
en pacientes con la forma autosémica do-
minante y en algunos casos con herencia
autosémica recesiva®. Finalmente, se ha
encontrado en pacientes con herencia
autosdmica recesiva, mutaciones en el gen
de la proteina EDARADD (1g42), que actua
como moduladora intracitoplasmatica del re-
ceptor EDAR?. Estas proteinas son estruc-
turalmente similares a otros componentes
de la via del factor de necrosis tumoral

(TNF)?528, y se expresan principalmente en
la piel fetal, asi como en el mesénquima
subyacente®?. Se ha establecido que parti-
cipan en la via de sefalizacion del factor de
transcripcion nuclear kappa B (NF-xB) como
eje central (figura 5), que dirige la transcrip-
cion de genes necesarios para la formacion
de las estructuras epidérmicas®?"28,

Estas mutaciones alteran la activacion
de NF-xB gatillada por EDAR, durante un
periodo critico en el desarrollo del ectodermo
y sus apéndices, desencadenando la displa-
sia. Esto ha sido corroborado en modelos
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animales?”®, Se han encontrado mutacio-
nes en otros componentes de esta via, como
el gen NEMO, que también es responsable
de la Incontinencia Pigmenti&=27:28,

CONCLUSIONES

A pesar de la baja incidencia de DEH,
consideramos necesario que esta enferme-
dad pueda ser reconocida y sospechada por
pediatras y neonatdlogos, ya que su manejo
debe ser multidisciplinario involucrando pro-
fesionales como pediatras, dermatdlogos,
genetistas, otorrinolaringélogos, dentistas,
ortodoncistas, fonoaudiélogos, oftalmdlogos
y cirujanos plasticos. El diagndstico precoz
permite evitar el efecto deletéreo que puede
acarrear la hipertermia y la susceptibilidad a
infecciones respiratorias. Es necesario evi-
tar y tratar la hipertermia aguda con control
ambiental y bafios o pulverizaciones de agua
fria, que contribuiran a evaporar el calor cor-
poral. Se debe informar al paciente y a la
familia medidas para evitar el calor, ejerci-
cio fisico intenso, climas calidos, se acon-
seja deportes acuaticos, deben evitarse
medicamentos como Clorpromazina, antico-
linérgicos y Diazepam.

La interaccion de distintos genes y pro-
teinas determina la heterogeneidad clinica
en las distintas formas de herencia. Esto
dificulta el diagnodstico de la enfermedad y
del tipo de herencia, lo que puede llevar al
clinico a dar informacion inexacta respecto
al riesgo de recurrencia al paciente y sus
familiares, interfiriendo con un consejo gené-
tico claro y preciso.

La paciente reportada es un caso indice
dentro de su grupo familiar. La forma recesiva
ligada al X es poco probable, debido a que
las mujeres so6lo son portadoras, con mani-
festaciones minimas de la enfermedad. Sin
embargo, no puede descartarse categorica-
mente esta herencia por el sélo hecho de
ser mujer, ya que existen casos descritos
de mujeres sintomaticas con Displasia
ectodérmica ligada al X?. Algunas de estas
razones incluyen un sesgo en la inactivacion
del cromosoma X (por ejemplo, una altera-
cion estructural que involucre al X) y la
monosomia X, que pueden descartarse con
el estudio cromosomico en sangre periférica.

Lo mas factible es que corresponda a
una forma autosémica recesiva donde am-
bos padres serian portadores sanos, y el
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riesgo de recurrencia en otro hijo seria de
25%, mientras que para la descendencia de
la paciente, aun cuando todos sus hijos se-
rian portadores obligados y clinicamente
sanos, el riesgo de un hijo afectado seria
practicamente inexistente, ya que la frecuen-
cia de portadores en la poblaciéon general es
muy reducida. Sin embargo, no es posible
descartar que haya ocurrido una mutacion
de novo de una forma autosémica dominan-
te, con lo que la probabilidad de recurrencia
para los padres se haria muy remota, sin
embargo, para los hijos de la paciente au-
mentaria a 50%. La precisién del patron de
herencia no es menor, no solo por las pro-
babilidades de recurrencia para hermanos
de esta paciente, sino también para sus fu-
turos hijos. El estudio molecular, que no
esta disponible en Chile, contribuiria a acla-
rar estas disyuntivas.
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